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D^riv^s de beD2;othiazole-4.7-dioB€s et benzooxazole-4,7-diones, 
leur preparation et ieurs applications therapeutiques 



La prdsente invention a pour objet de nouveaux dfirives de beiizofhiazol6-4,7-diones et 
de benzx)oxazoIe-4>7-diones» lesquels inhibent les phosphatases cdc2S, en particulier la 
phosphatase cdc25'C, et/ou la phosphatase CD45 , 

Le controle de la transition entre les difTerentes phases du cycle cellulaire duzant la 
5 mitose ou de la mSiose est assur^e par nn ensemble de proteines dont les activit^s 
enzymatiques sont associ6es k des etats diffiSmits de phosphoiylation. Ces etats sont 
contrSles par deux grandes classes d^enzymes : les kinases et les phosphatases. 

La synchronisation des differentes phases du cycle cellulaire permet ainsi la 
reorganisation de Tarchitecture cellulaire k chaque cycle dans Tensemble du monde 

10 vivant (microorganismes, levure, vertebres, plantes). Panni les kinases, les kinases 
d^endantes des cyclines (CDKs) jouent un rSle majeur dans ce contrdle du cycle 
cellulaire. L'activitS enzymatique de ces difi!§rentes CDKs est contr616e par deux autres 
families d'enzjones qui travaillent en opposition (Jessus et Qzon, Prog. Cell Cycle Res. 
(1995), 1, 215-228). La premifere regroupe des kinases telles que Weel et Mikl qid 

15 d6sactivent les CDKs en phosphorylant certains acides amines (Den Haese et coll., MdL 
Biol Cell (1995), 6, 371-385). La scconde regroupe des phosphatases telle que Cdc25 
qui activent les CDKs en d6phosphorylant des r^sidus tyrosine et threonine de CDKs 
(Gould et coll., Science (1990), 250, 1573-1576). 

Les phosphatases sont classifiees en 3 groupes : les sdrines/threonines phosphatases 
20 (PPases), les tyrosines phosphatases (PTPases) et les phosphatases a double specificit6 
(DSPases). Ces phosphatases jouent un r61e important dans la r6gulation de nombreuses 
fonctions cellulaires. 

En ce qui conceme les phosphatases cdc25 hiunaines, 3 g6nes (cdc25-A, cdc25-B et 
cdc25-C) codent pour les proteines cdc25. De plus, des variants issus de splicing 
25 altematif du gene cdc25B ont ete identifies : il s'agit de cdc25Bl, cdc25B2 et cdc25B3 
(Baldin et colL, Oncogene (1997), 14 , 2485-2495). 

Le r61e des phosphatases Cdc25 dans ToncogSnese est maintenant mieux connu et les 
m6canismes d'action de ces phosphatases sont illustrfis en particulier dans les r6f6rences 
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suivantes : Galaktionov et coll., Scieme (1995), 269, 1575-1577 ; Galalctionov et coll., 
Nattire (1 996), 382, 51 1^517 ; et Mailand et coll, Science (2000), 288, 1425-1429. 

En particuUer^ la surexpression des dif^rentes formes de cdc25 est mainteiiant report6e 
dans de nombreuses s6ries de turaeurs humaines : 

5 - Cancer du sein : cf. Cangi et coll.. Resume 2984 ^ A/iCR meeting San Francisco ^ 
2000) ; 

- Lymphomes : cf. Hernandez et coll., Int J. Cancer (2000), 89, 148-152 et Hernandez 
etcolL, Cancer Res. (1998), 58, 1762-1767 ; 

- Cancers du ecu et de la tete: cf. Gasparotto et colL, Cancer Res, (1997), 57, 
10 2366-2368, 

Par ailleiirs, le groupe de E. Sausville rapporte une correlation inverse entre le niveau 
d'expiession de cdc25-B dans un panel de 60 lignees et leurs sensibilites aux inhibiteiirs 
de CDK, suggerant que la pr&ence de cdc25 puisse apporter une resistance a certains 
agents antitumoraux et plus particuli^rement aux inhibiteurs de CDK (Hose et coll,, 
15 Proceedings ofAACR, Abstract 3571, San Francisco, 2000). 

Parmi d*autres cables, l*industrie pharmaceutique recherche done a pr6sent des 
compos&s capables d'inhiber les phosphatases Cdc25 afin de les utiliser notannnent 
comme agents anti-oanc&reux, 

Les phosphatases Cdc25 jouent egalement un role dans les maladies neurodegen6ratives 
20 telles que la maladie d' Alzheimer (cf. Zhou et coll.. Cell Mol Life Set (1999), 
56(9-10), 788-806 ; Ding et coll., Ain, J. Pathol (2000), 157(6), 1983-90 ; Vincent et 
coll., Neuroscience (2001), 105(3), 639-50) de sorte que Ton peut aussi envisager 
d'utiliser des composes poss^dant une activity d'inhibition de ces phosphatases pour 
traiter ces maladies. 

25 Un autre problfeme auquel s'adresse T invention est la recherche de medicaments 
destines a prevenir ou traiter le rejet de greffes d'organes ou encore k traiter des 
maladies auto-immunes. Dans ces d^sordres / maladies, I'activation non appropri6e des 
lymphocytes et des monocytes/macrophages est impliqute. Or les medicaments 
immunosuppresseurs connus a ce jour ont des effets secondaires qui pourraient etre 

30 diminues ou modifies par des produits ciblant specifiquement les voies de signalisation 
dans les cellules hematopoTetiques qui initient et maintiennent rinflammation. 

La phosphatase CD45 joue im rSle crucial dans la transmission des signaux k partir des 
r^cepteurs sur les lymphocytes T en rSgulant la phosphorylation et Tactivit^ des 
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tyrosines kinases de la famille src, dont elle est capable de d^hosphoryler les sites de 
regulation negative p56"'' et p59^. 

La phosphatase CD45 est done une cible potentielle dans le ti"aitement des maladies 
imanunes. En effet, le blocage de la phosphatase CD45 par un anticorps anti-CD45 
5 inhibe Tactivation des lymphocytes T in vitro (Prickett et Hart, Immunology (1990), 69, 
250-256). De mSme, les lymphocytes T de souris transgeniques n'exprimant pas CD45 
(CD45 knock-out mice} ne rfipondent pas a la stimulation par un antigene (Trowbridge 
et Thomas, Annu. Rev. Immunol. (1994), 12, 85-1 16). 

Par ailleurs, CD45 serait capable de d^phosphoryler une sous-unite associee h L)ai, ce 
10 qui d^clencherait un flux de calcium et I'activation des mastocytes. tiamaguchi et coll. 
(Bioorg. Med. Chem. Lett. (2000), 10,2657-2660) ont montr^ qu*un inhibiteur de CD45 
particulier (de CI50 egale a 280 n^4) supprimerait la liberation d'histamine des 
mastocytes peritoneaux de rat et protegerait les souris des chocs anaphylactiques. 

L'interet de trouver des inliibitexirs de phosphatase CD45 apparaSt done Evident 
15 notamment lorsque Ton sMnt6resse : 

- k obtenir un effet inmiunosuppresseur en g&i6ral, et en particulier : 

• dans le cadre du traitement de maladies auto-immunes (Zong et coll., J. 
MoL Med. (1998), 76(8), 572-580) comme par exemple la scl&ose en 
plaques ou Tenc^phalite auto-immune (Yacyshyn et coll., 

20 Dig. Dis. ScL (1996), 41(12), 2493-8) et le diabete (Shiniada et coll., 

J. Atitoimmun. (1996), 9(2), 263-269) ; 

• dans le cadre du traitemmt de rejets de greffes ; 

au traitement de Tinflanfunation en general, et en particulier : 

• dans le cadre du traitement des arthrites (Pelegri et coll., Clin. Exp. 
25 Immunol (2001), 125(3), 470-477), des arthrites rhumatoSfdes, des 

maladies rhumatismales, des conjonctivites (Iwamoto et colL, Graefes 
Arch. Clin. OpthalmoL (1999), 237(5), 407-414) et des maladies 
pruritiques ; 

« dans le cadre du traitement des maladies inflammatoires digestives 
30 comme par exemple la maladie de Crolm (Yacyshyn et coll., Dig. Dis. 

Set (1996), 41(12), 2493-2498), la recto-colite hfimorragique et les 
hepatites (Volpes et colL, Hepaiology (1991), 13(5), 826-829) ; et 
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- au traitement des allergies (Pawlik et colL, Tohokti 1 Exp. Med. (1997), 182(IX 
1-8). 

L'inveiition offre de nouveaux inhibitexirs de phosphatases cdc25 (en particulier de la 
phosphatase cdc25-C), et/ou de la phosphatase CD 45, lesquels sent des derives de 
5 benzothiazole-4;7-diones et de benzooxazole-4,7-diones repoiident a la fonnule 
generale (I) definie ci-apres. Compte tenu de ce qui precede, ces composes sont 
siisceptibles d'etre utilises comme medicaments, en particulier dans le traitement des 
maladies / desordres suivants : 

« rinhibition de la proliferation tumorale senle ou en combinaison avec d'autres 
10 traitements ; 

« rinhibition de la proliferation des cellules normales seule ou en combinaison avec 
d'autres traitements ; 

» les maladies neurod6generatives comme la maladie d' Alzheimer ; 

o la prevention de I'alop^cie spontande ; 

15 o la prevention de Talop^cie induite par des prcduits exogdnes ; 

« la prevention de Talopecie radio-induite ; 

o la prevention de Tapoptose spontanee ou mduite des cellules normales ; 

o la pr6vention de la nieiose et la f6condation ; 

« la prevention de la maturation des oocytes ; 

20 G> toiites les maladies / tons les d&sordres correspondant a des utilisations rapport6es 
pour les inliibiteuis de CDKs, et notamment les maladies proliferatives non 
turoorales (par exemple : angiog^nese, psoriasis ou rest6nose), maladies 
proliferatives tiimorales, parasitologic (proliferation de protozoaires), infections 
virales, maladies neurodegendratives, myopathies ; 

25 « toutes les maladies / tous les desordres correspondant k des applications cliniques de 
la vitaniine K et de ses d6rives ; 

o les maladies auto^-immunes coimne par exemple la sclerose en plaques et Tarthrite 
riiumatoide ; et 

o le diabete. 



30 Par ailleuxs, les composes de la pr<Ssente invention sont egalement, du fait de leurs 
propri^tes d'inhibition des phosphatases cdc25, susceptibles d'etre utilises pour inhiber 
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la proliferation des microorganismes, notamment des leviires, Vujx des avantages de ces 
oompos6s consiste «q leur faible toxicity sur les cellules saines. 

Un certain nombre de derives de benzothiazole-4,7-diojaes et de benzooxazole- 
4,7^iones est d^k conriu. 

5 En particuli^, le brevet GB 1 534 275 conceme des herbicides dont le principe actif est 
un compost rfipondaiit a Tune des formules gendrales 




(Al) ou (A2) 

dans lesquelles : 

repr&ente notamment nn atome d'hydrogene on un radical alkyle ou cycloalkyle ; 

represente notamment un atome d'hydrogdne, un radical alkyle ou cycloalkyle ; 

1 0 X repr&ente notamment un atome halogdne ou un radical alkoxy ; 

Y et Z peuvent notamment representer ensemble avec les atomes de carbone qui les 
portent un cycle thiazole 6ventuellement substitu6 par un radical alkyle ; et 

R represente notamment \m radical alkyle. 

Par ailleurs, la demande de brevet PCX WO 99/32115 decrit les composes de formule 
15 geti&ale (A3) 




9 



(A3) 
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dans laquelle : 

les substituants R^-R^ sent choisis parmi le groupe constitue d'un atome d*hydrogene, 
de substituants donneurs d'electrons, de substituants attracteurs d'61ectrons et de 
substituants modulateurs d'electrons ; 
5 et et sont notamment choisis parmi le groupe constitu6 d'un atome d'hydrog&ne, 
de substituants donneurs d'electrons, de substituants attracteurs d'61ectrons et de 
substituants modulateurs d'electrons, 

Dans la demande de brevet PCT WO 99/32115, le terrae «substituant donneur 
d' electrons » fait rdference k un groupe fonctionnel ayant tendance a donner de la 

10 densite electronique ; sont cites les substituants alkyle, alk6nyle et alkynyle, Toujours 
dans cette demande de brevet, « substituant attracteur d'6Iectrons » fait ref6*ence a un 
groupe fonctionnel ayant tendance h attraire de la density Electronique ; sont cites les 
substituants cyano, acyle, carbonyle, fluoro, nitro, sulfonyle et tribal otn^thyle. Enfin, un 
« substituant attracteur d'elecfoons » est ddfini dans cette denaande comme un groupe 

15 fonctionnel ayant tendance a modular la density dlectrojiique, lequel peut k la fois se 
attirer et donner des Electrons et est done tel qu'il puisse stabiliser un intermediaire 
oationique dans une reaction de substitution eleotrophile aromatique ; est cit£ un groupe 
fonctionnel incluant, par exemple, des substituants amino (par exemple -^IHi? 
allcylamino ou dialkylamino), hydroxy, alkoxy ou aryle, des substituants 

20 h6t6rocycliques, des atomes halogenes, etc. 

Les composes de formula g^6rale (A3) son! pr6sent6s comme des modulateurs des 
rScepteurs de la ryanodine qui peuvent Stre utilises en tant que pesticides ou en tant 
qu*agents th6rapeutiques, par exemple dans le traitement de la defaillance cardiaque 
congestive^ des tnaux de tSte migraineux, de Thypertension, de la maladie de Parkinson 
25 ou de la maladie d' Alzheimer ou dans la prevention de Tavortement prematur6, 

Enfin, les derives de ben20oxazole'4,7-diones de formule gen6rale {A4) 
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15 



20 



dans taquelle : 

Ar' repr&ente lan radical aryle 6ventuellement substitue, 

chacun de Ar^ et Ai^ represente un atome d*hydrog&tie ou \m radical aryle 

6ventuellement 5ubstitu6, et 

chacun de et repr6sente notamxnent O, 

sent decrits en tant que constituants actifs de couches photosensibles de 
photor6cepteurs. 

A present, la demanderesse a decouvert de fa9on suxprenante que les composes 
r^ondant k la formule gdnerale (I) 



dans laquelle : 

represente un atome d'faydrogene ou un radical alkyle, alkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
cycloaUcyle, -(CH2)-X-Y, -(CHy-Z-NR^R^ ou un radical -CHR'^R'*^ dans lequel R^' et 
R^^ forment ensemble avec Tatome de carbone qui les porte un radical indanyle ou 
t6tralinyle, ou encore R^^ et R^ forment ensemble avec Tatome de carbone qui les porte 
un h6t6rocycle satur6 comptant de 5 a 7 chaSnons et de 1 a 2 heteroatomes choisis parmi 
O, N et S, les atomes d'azote dudit h6t6rocycIe 6tant 6ventuellement substitues par des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et le radical benzyle, 

R^ pouvant aussi, lorsque W represente O, repr6senter en outre un radical aryle 
carbocyclique 6ventuellenient substitu6 de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
indepcndamment parmi un atome halog^ne et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, 
X repr6sentant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 ^ 5 
atomes de carbone, 

Y representant un systime cyclique carbone sature comptant de 1 i 3 cycles condenses 
choisis ind6pendamment parmi des cycles de 3 & 7 chainons, ou bien Y repr&entant un 
h6t6rocycle satur6 comptant de 1 i 2 h6t6roatomes choisis inddpendanunent panni O, N 
et S et attache au radical X par un chainon N ou CH, ledi t h6t6rocycle satur6 comptant 
par ailleurs de 2 a 6 chainons supplementaires choisis inddpendamment parmi -CHR'-, 



R 




a) 
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•CO-, -NR'*-, -O- et reprfisentawt un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle et 

reprfisentant un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou encore Y 
representajit un radical aiyle carbocyclique ou h6terocyclique 6ventuellemeat substitu6 
de 1 a 3 fois par des substituants choisis mdependamment panni le groupe constitu6 par 
5 un atome halogene, un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un 
radical halcalkoxy, un radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical 
phenyle, un radical SOiNHR^ et un radical ISIR^^^^ repr6sentant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou phfenyle, et R^^ et repr6sentant independamment 
des radicaux alkyle, 

10 Z repr^sentant une liaison ou un radical alkylene lin6aire ou ramififi comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

et R*^ 6tant choisis ind6pendaniment parmi un atome d'hydrogfene, un radical alkyle, 
ataUcyle ou -(CR^^-OB, dans lequei u repr&ente un entier de 1 a 6, 
ou R* repr6sentant un radical allcoxycarbonyle, faaloalkoxycarbonyle ou 

15 aralkoxycarbonyle et representant un atome d'hydrogene ou un radical methyl e, 

ou encore R^ et R^ formant ensemble avec T atome d' azote un heterocycle de 4 a 7 
chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chatnons necessaiies pour completer 
rhet^rocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR^^^^-, -O-, -S- et 
-NR'"*-, R'^ et R'^ representant independamment i chaque fois qu'ils Interviennent un 

20 atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R'* representant un atome d'hydrogfene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R'** representant un radical ph6nyle 
6ventue]lement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independansment 
panni un atome halogene et un radical alkjde ou alkoxy, 
R^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ; 

25 ou encore R' et R^ formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle de 4 i 8 
chainons comporlant de 1 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
rheterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR^^R'^-, -O-, -S- et 
-NR*\ R'* et R'* representant independamment k chaque fois qu'ils mterviennent un 
atome d'hydrog&ne ou un radical allcyle, et R'^ representant un atome d'hydrogene ou 

30 . un radical alkyle ou aralkyle ; 

R^ represcnte un atome d'hydrogene, un atome halogene, ou un radical all<yle, 
haloalkyle, alkoxy ou alkylthio ; 

R"* represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cyano, amino, 
-CH2-C0OR'^ -CH^-CONR'^R^^ ou -CH.-NR^^R^^ ou encore R' represente im radical 
35 aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellernent substitue de 1 i 3 fois par des 
substituants choisis independamment paraii un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy ou NR^^R^, 

I 
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R** repr&entant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R'* repr6sentant un atome d*hydrogfene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est 6ventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
ind6pendaxnnient parnii le groupe constitue par im atome halogene, un radical alkyle, un 

5 radical haloalkyle^, un radical allcoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitro, un radical cyano, le radical ph6nyle, un radical S02NHR^ et un radical 
NR^'^R^, R^^ repr^sentant un atome d'hydrogene ou un radical allcyle ou ph6nyle, et R^** 
et repr&entant independamment des radicaux alkyle, 
R^^ repr^sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

10 ou encore R'^ et R^** fortnant ensemble avec I'atome d'azote un h6t&ocycle de 4 St 7 
chatoons oomportant de 1 i 2 h^t&oatomes, les chainons necessaires pour completer 
rhet&ocycle fetant cboisis inddpendamment parmi les radicaux -CR^^^'-, •<)-, -S- et 
-NR^-, R^^ et R^^ repr&entant indq)endaniment 4 chaque fois qu*ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R^ representant un atome d'hydrogene ou 

15 un radical alkyle ou araJkyle, ou encore R^^ repr6sentant un radical ph6nyle 
6ventuellement substitu6 de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

R^' representant un atome d'hydrogfene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitue de 1 i 3 fois par des substituants choisis 

20 independamment parmi le groupe constitud par un atome halogfene, un radical alkyle, uu 
radical haloalkyle, un radical alkojc/, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitro, xai radical cyano, le radical ph^nyle, un radical SO^NHR^ et un radical 
KR^^^^ R-' repr6sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou ph^nyle, et R^^ 
et R^^ representant independamment des radicaux alkyle, 

25 R^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore R^^ et R^^ fomiant ensemble avec T atome d'azote un h^terocycle de 4 i 7 
chainons comportant de 1 a 2 h6teroatomes, les chainons necessaires pour completer 
rheterocycle 6tant choisis independamment parmi les radicaux -CR^^R^^-, -0-, -S- et 
-NR'^-, R'^ et R^^ representant independamment k chaque fois quails interviennent xm 

30 atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, et R^ representant un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ou aralkyle, ou encore R^* repr6sentant un radical phenyle eventuellement 
substitue de 1 3 fois paa* des substituants choisis independanunent pamii un atome 
halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

R" et R^^ etant choisis independamment paimi un atome d'hydrogene et un radical 
35 alkyle ou R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle de 4 a 7 
chaanons compoitant de 1 i 2 heteroatomes, les chaTnons necessaires pour completer 
I'heterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR^^R''^-, -O-, -S- et 
-NR**'-, R^^ et R**** representant independamment k chaque fois qu'ils intervieraient un 
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atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, et R*^ repr6sentanl un aix)me d'liydrogene o\) 
un radical alkyle ; et 

W represente O ou S ; 

ou les sels pharmaceutiquement acceptables de composes de formule g6a6rale (I) 
5 definie ci-dessus 

sent des inhibiteurs de phosphatases cdc25, et en particulier des inhibiteurs de la 
phosphatase cdc25-C, et/ou de la phosphatase CD 45, et peuvent done etre utilises pour 
preparer un miSdicatnent destine h inhiber les phosphatases cdc25, et en particulier la 
phosphatase cdc25"C, et/ou la phosphatase CD 45. 

10 Par allcyle, lorsqu'iJ n*est pas donnc plus de precision, on entend un radical alkyle 
lineaire ou rainifie comptant de 1 a 12 atomes de carbone, de preference de 1 ^10 
atomes de carbone et plus preferentiellement 1 a 8 atomes de carbone (et notamment de 
1 a 6 atomes de carbone). Par cycloaUcyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on 
entend un radical cycloalkyle comptant de 3 a 7 atomes de carbone. Par aryle 

15 carbocyclique ou heterocyclique, on entend un systfeme carbocyclique ou h6t6rocyclique 
de 1 ^ 3 cycles condens6s comprenant au moins un cycle aromatique, un system© 6tant 
dit het^rocyclique lorsque Tun au moins des cycles qui !e composent comporte un 
heteroatome (O, N ou S) ; lorsqu'un radical aryle carbocyclique ou h6t6rocyclique est 
dit substitu6 sans qu*il soit domie plus de precision, on entend que ledit radical aryle 

20 carbocyclique ou h6terocyclique est substitu^ de 1 a 3 fois, et de preference de 1 a 2 fois 
par des radicaux difl'6rents d'un atome d'hydrogene qui, sMls ne sont pas precises^ sent 
choisis parmi un atome halogene et les radicaux alkyle ou alkoxy ; par ailleurs, lorsqu*il 
n'est pas donne plus de precision, on entend par aryle un aryle carbocyclique 
exclusivement. Par haloalkyle> on entend un radical alkyle dent au moins Tun des 

25 atomes d'hydrogfene (et eventuellement tous) est remplace par un atome halog&ne. 

Par radicaux cycloalkylallcyle, alkoxy.. haloaJkyle, haloalkoxy et aralkyle, on entend 
respectivement les radicaux cycloallcylalkyle, alkoxy, haloalkyle, haloalkoxy et aralkyle 
dont les radicaux alkyle, cycloalkyle et aryle out les significations indiqu^es 
precedemment. 

30 Lorsqu'il est indiqu6 qu'un radical est eventuellement substituc de 1 a 3 fois, il est de 
preference dventuellement substitu^ de 1 a 2 fois et plus pr6f6rentiellement 
eventuellement substitue une fois. 
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Par alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone, on entend en particulier 
les radicaux methyle, 6thyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et 
tert-butyle, pentyle, n^opentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. Par haloallqrle, on entend 
notamment le radical trifluoram6thyle. Par haloalkoxy, ou entend notamment le radical 
trifluorom^thoxy. Par aryle carbocyclique, on entend en particulier les radicaux phenyle 
et naphtyle. Par aralkyle, on entend en particulier les radicaux phenylalkyle, et 
notamment le radical benzyle. Par systdme cyclique carbon6 satur6 comptant de 1 ^ 3 
cycles condenses choisis independamment paxmi des cycles de 3 a 7 chainons, on 
entend en particulier les radicaux cyclopropyle, cyclobutyle, cyclohexyle et adamantyle. 
Par aryle heterocyclique ou h6t6roaryle, on entend en particulier les radicaux tliienyle, 
imidazolyle, thiazolyle, oxazolyle et pyridyle. Enfin, par halogene> on entend les atomes 
de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
d*acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 
phosphate, diphosphate et nitrate ou d^acides organiques tels que acetate, maleate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, m6thanesiilfonate, p-tolufenesulfonate, 
pamoate et stearate. Entrent egalement dans le champ de la pr6$ente invention, lorsqu'ils 
sont utilisables, les sels fomies a partir de bases telles que I'hydroxyde de sodium ou de ' 
potassium. Pour d^autres exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on pent se : 
rgf^rer '^Salt selection for basic drugs", Int J, Pharm, (1986), 33, 201-217. 

Dans certains cas, les composes selon la presente invention peuvent compoiter des 
atomes de carbone asymetriques. Par consequent, les composes selon la pr&sente 
invention ont deux formes enantiom^res possibles, c'est-a-dire les configurations "R" et 
"S". La pr&ente invention inclut les deux formes 6nantiomdres et toutes combinaisons 
de ces formes, y compris les melanges rac&niques TIS". Dans un souci de siraplicite, 
lorsqu'aucune configuration spdcifique n'est indiquSe dans les formules de structure, il 
faut comprendre que les deux formes enantiomk'es et leiurs melanges sont representes. 

Selon une variante particulifere de Tinvention^ les composes de formule g^nerale (J) 
seront des composes de formule g6n6rale (I)^ 



R 




00' 
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repr&ente iin atome d'hydrogene ou un radical alfcyle, cycloalkyle, -(CH2)-X-Y ou 

pouvant aussi^ lorsque W repr^sente O, representer en outre un radical aryle 
5 carbocyclique eventuelleinent substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment pamii un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, 
X repr6sentant une liaison ou un radical alkylene lin6aire ou ramifi6 comptant de 1 a 5 
atomes de carboncj, 

, Y rq>r6sentant un systfeme cyclique carbone sature comptant de 1 a 3 cycles condenses 
10 choisis independamment parmi des cycles de 3 & 7 cha!nons, ou bien Y representant un 
h^tdrocycle satur6 comptant de 1 a 2 heteroatomes choisis independamment parmi 0» N 
et S et attach^ au radical X par un chainon N ou CH, ledit heterocycle satur6 comptant 
par ailleurs de 2 ^ 6 chaxnons suppl6mentaites choisis independamment parmi -CHR^-, 
-CO-, -MR*-, -O- et R^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et 
15 R* representant un atome d^hydrogene ou un radical alkyle ou arallcyle, ou encore Y 
representant un radical aryle carbocyclique ou hetdrocyclique 6ventuellement substitu6 
del h3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe constitue par 
un atome halogene, un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un 
radical haloaJkoxy^ un radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical 
20 ph6nyle, un radical SOaNKK? et un radical NR^^'R", R' representant un atome 
d*hydrog6ne ou un radical alkyle ou phinyle, et R'*^ et R" representant independamment 
des radicaux allQ^le, 

Z representant une liaison ou un radical alkylene lin^aire ou ramifi^ comptant de 1 & 5 
atomes de carbone, 

25 R^ et R^ etant choisis independamment paimi im atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
aralkyle ou -(CH2)„-OH dans lequel n repr6sente un entier de 1 ^ 6, ou R^ et R^ fomiant 
ensemble avec I'atome d'azote un h6terocycle de 4 & 7 chalnons comportant de 1 a 2 
h4t6roatomes, les chataons n6cessaires pour compl6ter Theterocycle 6tant choisis 
independamment parmi les radicaux -CR'^R"-, -0-, -S- et -NR^^-, R'^ et R*^ 

30 repnSsentant ind^pendanmient a chaque fois qu'ils intei-viemient un atome d'hydrogSne 
on un radical allcyle, et R'** representant un atome d*hydrogene ou un radical alkyle ou 
aralkyle, ou encore R*** representant un radical phenyle eventuelleraent substitu^ de 1 a 
3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un 
radical alkyle ou alkoxy, 

35 R^ representant un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle ; 

ou encore R^ et R^ fonnaiit ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle de 4 i 7 
chatnons comportant de 1 4 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
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Thetdrocycle 6tant choisis independamment parmi les radicaux -CR^^R*^-, -S- et 
-NR}\ R'^ et R'"^ repr6sentant md^pendamnient k chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogeue ou un radical alkyle, et R'^ repr&entant un atonie d'hydrogtee ou 
un radical alkyle ou aralkyte ; 

5 R^ represente un atome d'hydrogene, un atome halogtoe, ou un radical alkyle, 
haloalkyle ou alkoxy ; 

R'* represente un radical alkyle, cyploalkyle^ cycloalkylalkyle, cyano, amino, 
-CH2^COOR'^ -CHj-CO-NR^'R'' ou -CHj-NR^'^R^, ou encore represente un radical 
aryle h^t^rocyclique 6ventueUement substitu6 de 1 A 3 fois par des substituants choisis 
10 independamment parmi un atome halogdne et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, 
R" representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R" representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventiiellement substitu6 de 1 ^ 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halog&ne, un radical alkyle, un 

15 radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, Un radical SOjNHR^ et un radical 
NR^'^R^, R^ representant im atome d*hydrogfene ou im radical alkyle ou ph6nyle, et R^** 
et R^ representant independamment des radicaux alkyle, 
R^^ representant un atome d'hydrogfene ou im radical alkyle, 

20 ou encore R*^ et R^^ formant ensemble avec I'atome d'azote un hetdrocycle de 4 a 7 
chatnons comportant de I i 2 het^roatomes, les chsdnons necessaires pour completer 
rheterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR*^*'-, -O-, -S- et 
-NR^*-, R^* et R^' representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R^^ representant un atome d'hydrogfene ou 

25 un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R^* representant un radical phenyle 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogfene et un radical alkyle ou alkoxy, 

R'^ representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitue de 1 3 fois par des substituants choisis 

30 independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, im radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical SOaNHR^' et un radical 
NR^^^*, R"^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R^ 
et R^' representant independamment des radicaux alkyle, 

35 R'^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore R^^ et R^' formant ensemble avec Tatome d*azote un heterocycle de 4 a 7 
chalnons comportant de 1 i 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
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I'heterocycle etant choisis ind^pendamment parmi les radicaux -CR^R"-, -0-, -S- et 
-NR^''-, R^^ et R^^^ representanl ind6pendamment a chaque fois qu'ils interviemient un 
atome d'hydrogene ou un radical ajkyle, et R^ repr6sentant un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ou aralkyle, ou encore R^** representanl un radical phenyle 6ventuellem^t 
5 substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis ind^pendamment parmi un atome 
halogene et un radical allcyle ou alkoxy ; et 

W represente O ou S ; 

ou les sels phannaccutiquenient acceptables de composes de formule generale (I)' 
dejSnie ci-dessus, 

10 De pr6f(6rence, les coraposfe de formule generale (I) utilises seloa I'invention incluront 
au moins Tune des caract6ri$tique$ suivantes : 

« R* repr6sentant un radical alkyle, cycloalkyle, alkoxyalkyle, ~(CH2)-X-Y, 
'(CH2)-Z-NR'R' ou-CHR'^R'^ ; 

^ R^ repr6sentant un atome d*hydrogene ou le radical methyle, ethyle ou benzyle ; 

15 * R^ et R^ fomiant ensemble avec Patome d*azote un h^tferocycle de 4 ^ 8 chainons 
(de preference de 5 a 7 chainons, et notamment de 6 chainons) comportant de 1 a 2 
h6t6roatomes (et de prdference 2 h6t6roatomes), les chainons necessaires pour 
completer Thcterocycle 6tant choisis independamment parmi les radicaux -CHj-, 
-O- et hNR" (et de prefercaicc parmi les radicaux -CH2- et -NR"-), R'^ representant 

20 un radical methyle ou benzyle ; 

« R^ representant un atome d'hydrogene, un atome halogene ou im radical alkyle, 
alkoxy ou alkylthio ; 

® R^ representant un radical aUcyle, -CH2-COOR'' ou -CH^-CO-NR^'TR^'^ ou 
-CHj-NR^^R^ ou encore un radical aryle carbocyclique ou lieterocyclique 
25 6ventuellement substitue de 1 ^ 3 fois par des substituants choisis independamment 

parmi un atome halogene et un radical alkyle, lialoalkyle, alkoxy ou NR"R^^. 

D'ime fa9on generale^ on preferem, pour une utilisation selon Tinvention, les composes 
de fonnule generale (1) ou (I)*dans lesquels W represente un atome de soufre. Une autre 
alternative intdressante pour uue utilisation selon Tinvention consistera neanmoins i 
30 utiliser les composes de fonnule generate (S) ou (I)' dans lesquels W represente un 
] atome d'oxygene. 

I 
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Par ailleurs, le radical X r^resentera de preference rnie liaison ou un radical alkyltee 
lineaire comptant de 1 i 5 atomes de carbone. De preference aussi, le radical Y 
representera un systteie cyclique carbone sature comptant de 1 i 3 cycles condenses 
choisis independamment parmi des cycles de 3 a 7 chaitions, ou Y representera un 
5 radical aryle carbocyclique (de preference eventuellement substitue par 14 3 radicaux 
choisis parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, 
SO2NHR* ou NR^°R^\ et plus preferentiellement eventuellement substitu6 par 1 i 3 
radicaux choisis parmi un atome halogene et un radical alkyle, alkoxy, SOjNHR' ou 
NR'^fe^*) ou encore Y representera un radical aiyle het^rocyclique, ledit radical aryle 

10 het^rocyclique etant de preference choisi paxnad les radicaux aryle ^ 5 chainons (et 
notamment parmi les radicaux imidazolyle, thienyle ou pyridinyle) et de pr^f^rence 
6ventuellenaent substitue par I k 3 radicaux choisis parmi un atome halog&ne et un 
radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, SOjNHR' ou NR'^", et plus 
preferentiellement 6ventuellement substitufi par 1 a 3 radicaux choisis parmi un atome 

15 halogene et un radical alkyle, alkoxy, SOaNHR^ ou NR*°R'^ R** representera de 
pr6fdrence un atome d'liydrog^ne et R^^ et R* ^ repr6senteront de preference des radicaux 
choisis independamment parmi les radicaux alkyle. Le radical Z repr6sentera de : 
preference un radical alkyl^ne comptant de 1 a 5 atomes de carbone, et en particulier un 
radical -(CH2)p- dans lequel p represente un entier de I a 3 (p etant de pr6f6rence ^gal k 

20 1). De preference egalement, R^ et R^ seront choisis independamment parmi un atome 
d'hydrogene et un radical alkyle, ou encore R* et R* formeront ensemble avec Tatome 
d'azote qui les porte un heterocycle de 4 i 7 chafnons comportant de 1 A 2 
hetiroatomes, ledit heterocycle etant alors de preference Tun des radicaux azStidinyle, 
pyrrolidinyle, piperidinyle, piperazinyle* homopiperazinyle, morpholinyle et 

25 thiomorpholinyle eventuellement substitues par 1 a 3 radicaux alkyle (et de preference 
par 1 i 3 radicaux methyle) ; de fapon encore plus preferentielle, R^ et R^ seront choisis 
independamment pamii des radicaux alkyle ou alkoxycarbonyle (et en particulier R^ et 
R* seront chacun un radical methyle ou rerr-butoxycarbonyle) ou R^ et R^ formeront 
ensemble avec Tatome d' azote qui les porte un heterocycle de 4 a 7 chatnons 

30 comportant de 1 i 2 heteroatomes, ledit heterocycle etant alors de preference Tun des 
radicaux azetidinyle, pyrrolidinyle, pip6ridinyle, piperazinyle, homopiperazinyle, 
morpholinyle et thiomorpholinyle eventuellement substitues par 1 a 3 radicaux alkyle 
(et de preference par 1 a 3 radicaux methyle), R^' represent^a de preference un atome 
d'hydrogene ou le radical methyle ou 6thyle. 

35 De plus, les radicaux R^ R*^ R*^ R^^ R^^ K'', R?^ et R''^ seront de preference 
choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical methyle et les 
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radicaux R^ R", R^* et R"^ scront de prefSrenco choisis inddpendamment parmi un 
atome d'hydrogene et un radical metbyle ou henzyle. 

En outre, en ce qui conceme R^^ et R^'*, on preferera les cas dans lesquels R'^ reprdsente 
un atome d'hydrogfene, un radical alkyle ou un radical benzyle et R^° represente un 
atome d'hydrog&ne ou le radical methyle, ainsi que ceux dans lesquels R^' el R^° 
fonnent ensemble avec I'atome d'azote q\ii les porte un h6t6rocycle de 4 i 7 chalnons 
comportant de I ^ 2 hi^teroatomes, ledit h6terocycIe 6tant alors de pr6ference I*un des 
radicaux azetidinyle, psmolidinyle, piperidinyle, piperazinyle, homopipfirazinyle, 
moiphblinyle et thiomorpholinyle dventuellement substitues par 1 i 3 radicaux aikyle 
(et de preference 6ventuellement substitu& par 1 a 3 radicaux m^thyle). 

Par ailleurs, en ce qui conceme R^^ et R^^, on pr6f6rera les cas dans lesquels R^^ 
repr6sente mi atome d'hydrogene, im radical alkyle ou un radical benzyle et R^^ 
repr6sente un atome d'hydrogene ou le radical methyle, ainsi que ceux dans lesquels R^' 
et R^ foiment ensemble avec Tatome d'azote qui les porte un h^tdrocycle de 4 i 7 
15 chalnons comportant de 1 2 hetdroatomes, ledit het^tocycle 6tant alors de preference 
Tun des radicaux az^tidinyle, pyrrolidinyle, piperidinyle, pipfeiazinyle, 
homopiperazinyle, morpholinyle et thiomorpholinyle 6ventuellement substitu6s. En ce 
qui conceme les radicaux R^^, R^^ et R^'* correspondants, ceux-ci seront de preference 
tels que R^^ et R'^ soient choisis independamment parmi un atome d'hydrogfene et un 
20 radical alkyle et de preference parmi un atome d'hydrogene et un radical methyle (R^^ et 
R^^ representant encore plus preferentiellement tons deux des atomes d'hydrogdne) et 
que R^** represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical phenyle 
eventuellement substitue de 1 i 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy (R^"* representant de fapon 
25 encore plus preferentielle un atome d'hydrogfene ou un radical methyle ou ph6nyle), 

De plus, en ce qui conceme R^^ et R^^> on pref6rera les cas dans lesquels R^^ et R^^ 
forment ensemble avec T atome de carbone qui les porte un radical indanyle ou R^^ et 
R^^ forment ensemble avec T atome de carbone qui les porte un heterocycle sature 
comptant de 5 ^ 7 chalnons et de 1 i 2 heteroatomes choisis parmi O, N et S, les atomes 
30 d'azote dudit heterocycle etant eventuellement substitues par des radicaux choisis parmi 
les radicaux alkyle et le radical benzyle. 

Enfin, en ce qui conceme R^'' et R^^ on pr6ferera les cas dans lesquels R^' et R^* 
representent independamment des radicaux choisis parmi les radicaux alkyle. 



5 



10 
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Plus preferentieliement, les composes de formule generale (I) ou (I)* utilis6s selon 
rinvention incluront au moins I'une des caracteristiques siiivantes : 

« repr6sentant un radical alkyle, cycloalkyle, ou -(CH2)-Z-NRTl® ; 

• representant un atome d'hydrog^e ou le radical methyle ; 

5 • R^ r^resentant un atome d'hydrogdne, un atome halogene ou le radical methoxy ; 

• R"* representant un radical alkyle, -CHx-NR^^R^^ ou encore \m radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue de 1 i 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
ouNR'^R'l 

10 Encore plus pr6f£rentiellement, les composes de formule gen6rale (I) utilis6s selon 
rinvention incluront au moins Tune des caracteristiques suivantes : 

• R* repr6sentant un radical -(CHj^Z-NR^R^ ; 

• R^ representant un atome d^hydrog&ne ; 

• R^ representant un atome d'hydrogfene ou un atome halogJme (ledit atome halogJ:ae 
15 etant de preference un atome de chlore ou de brome) ; 

• R"* representant un radical aU<yIe ou encore un radical phenyle eventuellement 
substitue par 143 atomes halogenes ou par un radical NR^^R^^. 

De fafon encore plus particulierement preferee, les composes de formule gen6rale 00 
utilises selon rinvention incluront au moins Tune des caracteristiques suivantes : 

20 • R^ i-epresentant un atome d'hydrogene ou un atome de chlore ; 

o R"^ representant un radical alkyle, et de preference un radical alkyle comptant de 1 4 
4 atomes de carbone, et plus preferentiellement encore un radical methyle ou ethyle. 

Selon une variante particuliere de rinvention, W represente O. Dans ce cas particulier, 
Ton preferera que R' represente un radical aryle, et en pai ticulier un radical phenyle, 
25 eventuellement substitue de 1 i 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogdne et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy. Plus 
preferentiellement, toujours lorsque W represente O, Ton preferera que R' represente un 
radical phenyle eventuellement substitue par un atome halogene (ledit atome halogfene 
etant de preference un atome de fluor). 
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Seront particulierement preferes pour une utilisation selon rinvention les composes 
suivants decrits (le cas echeant sous fonne de sels) dans les exemples : 

' 2-methyl-5-{[2-(4-moipholinyl)ethyl]amino}-l,3-ben2oth^^ ; 

- 5-{[2-(dimethylaniino)ethyl]amino}-2-meAyl-l,3-beii^ ; 

5 - 5-{[6-(dim6thylam!no)hexyl]aniino} -2-methyl-l,3-benzothiazoIe-4,7-dione ; 

" 5-{[3-(dim6thylammo)-2,2-dim6thylpropyI]amino}-2-m6^ 
4,7-dione ; 

- 2-m6thyl-5-{[3-(4-m6thyl-l-pip6radnyl)propyI3amino} -1 ,3-beiizoaiia^ ; 

- 5-[(l-ethylhexyl)amiiio]-2-methyM,3-beiizothiazo]e-4,7-dione ; 

1 0 - 5-[(l -adanianty lm^thyl)amino]-2-m6lhy 1- 1 ,3-benzothia2ole-4,7-dione ; 

- 2-m£thyl-5-[(2-tM6nylm6thyl)amino]-l,3-ben20thiazole-4,7-dione ; 

- 5-[(3-chlorobenzyl)aiTiino]-2-me1hyl-l,3~benzol3iiazole-4,7-dione ; 

- 2-mithyI-5-[(4-pyridinylmethyl)ammo]-13-benzothia2ole-4,7-^^ ; 

- 2-m6thyl-5'-(pTopylaraino)-l,3-ben2;othiazoIe-4,7-dione ; 

15 - 5- {[3-(lif-imida2ol- 1 -yl)propyl]amino}-2-m6thyl-l,3-beiizoaiiazole-4,7-dione ; 

-4-{2-[(2-methyl-4,7-<iioxo-4,7-dihydro-l,3-benzothiazol-5-yl)am^ 
benzenesulfonamide ; 

- 5-(4-benzyl- 1 -pipera2inyl)-2-melfay 1-1 ,3-benzotliiazole-4,7-dione ; 

- 5-aniIino-2-ethyH,3-ben20xa2ole-4,7-djone ; 

20 - 5-aniIino-6-chloro-2-ethyH,3-benzoxazole-4,7"dione ; 

- 6-chloro-2-ethyl-5-[(4-fluorophenyl)ammo]-l,3-benzoxa2ole-4,7-dione ; 

- 5-[(2-methoxy6thyl)ainino]-2-m6thyl-l,3-benzothiazole-4J-dion^ ; 

- 2-methyl-5-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]-l,3-ben2othia2oIe^ ; 

- 2-methyl-5-[(2-pip6ridin-l-yl6thyl)amino]-l,3-beiizothiazo] ; 

25 - 5-{[2-(diisopropylamino)ethyI]amiiio}-2'm6thyl"i;34>enzothia2ole-4,7-di ; 
-5-[(l-benzylpyrrolidin-3-yl)armno]-2nTL^thyl-l,3--benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5- ([3-(dimethylamino)propyI3arnino} -2-methyl- 1 ,3-benzothiazoie-4,7-dione ; 

- 2-methyl"5-{[2--(l-m6thylpyiToIidin-2-yl)6thyl]ai'nino}-l 53-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 2-methyl"5- {[3-(2-m6thylpip6ridin- 1 -yl)propyl]amino} -1 ,3-benzotliia2ol6-4,7-dione ; 
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- 5-{[4-(dim6thylamino)butyI]amino}-2-m6liiyl-l,3-benzo ; 

- 5-{[5<dime%lamino)pentyl]aiiiino}-2-methyl43-ben20t^ ; 

- 5-(2,3-dihydro-l/f-inden-l-ylamino)-2-m6thyI-l,3-beazothi^^^ ; 

- 5-{benzyl[2-(dimethyIamino)etiiyl]ammo}-2^ ; 

5 - methyl {3-[(2-m6thyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l ,3-benzothiazol'-5-yl)amino]- 
propyl} carbamate de teri-hxitylo ; 

- 3-r{2-m6thylA7-dioxo-4J'dihydro-l,3-bcnzothiazol-5-^^^ de 
tot-butyle ; 

- 2-mahyl-5-{[3-(methylamino)propyl]amino)-l,3-benzothiaM^ ; 
10 - 5'[(3-aminopTopyl)ainino]-2-na6thyl-13-beM0tiiiazole-4,7-dion^ ; 

- 6-chloro-5-{[2-(dim6diylammo)6thyl]ammo}-2-methyl-l,3-beiiz^ ; 

- 6-bromo-5-{[2-(dim6thylamino)6ttiyl]atmno}-2-m6thyl-U ; 

- 6-(butylthio)-5- {[2-(dimethylamino)6tiiyl]amino} -2-melh34- 1 ,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

15 - 5'{[2<dim6thylamino)6thyl]amino}-2-(moipholm-4-^ 
4,7-dione ; 

- 5- {[2-(dim6thylanuao)6thyl]aniino}-2-[(4-phen^ 
l,3-benzothia2ole-4,7-dione ; 

- 5- {[2-(diiii6thylamino)athyl]ammo}-2-(piperidin-l -^^ ,3-benzotlriazole- 
20 4,7-dione ; 

- 5-{[2-(dimethylammo)6thyi]aniino}-2"6%l-13-benzoxa^ ; 

-2-[(2-ethyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzoxa2ol-5-yl)(meft^^ 

de tert'butylt ; 

- 2-[(2-6thyl-4,7-dioxO"4,7-dihydro-l,3-benzoxazol-5-yl)amrao]^^ de 
25 ^^r/-butyle ; 

- 5-{[3-(dim6thyIaxnino)propyl]amino}-2-efhyl'.l,3-benzoxaz^ ; 

- 2-6thyl-5-{[2-(l-m6tliylpyrroUdin-2-yl)6thyl]amino}-^ ; 

- 5-{[4-(dim6thylamino)butyl]amino}-2-etfiyl"l,3-benzoxa2ole-4J-di^^ ; 

- 2-6thyl-5-[(4-pyn'olidin-l-ylbutyl)amino]-13-benzoxa2ole-4J-dw^ ; 

30 - 5- {[5-(dimethylamiiio)pentyl]amino} -2-6tliy W ,3-beiizoxazole-4,7-dione ; 

- 5-{[6-(dimethylamino)liexyl]amino}"2-ethyl-l,3-benzoxazole^^^ ; 
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- 2-6thyl-5-(4-methylpip6razin-l -yl>l ,3-ben20xa2ole-4,7-dionc ; 

- 2-6thyI-5-[(l-6thylhexyl)amino]-l,3-benzoxazoIe-4,7-dione ; 

- 5-azocaTi-l-yI-2-ethyH,3-beiizoxazole-4,7-dione ; 

- 2--ethylo-morpholin-4-yI-l,3-beiizoxazole-4,7-dione ; 

5 - 6-Ghloro-5- {[2-(dimcthylaiiiino)6thyl]ammo}-2-6thyl-l ,3-benzoxa2ole-4,7-diotte ; 

- 6-bromo-5-{[2-(dimethykmmo)6thyI]amino}-2-6thy^l,3 ; 

- 5-{[2-(dim6thylanimo)ethyl]ammo}-2-6thyl-6-methyI-l53-benzoxazole- ; 

- 2-cyclopropyl-5-{[2-(dimetbylammo)dthyl]ammo}~l,3-ben2oxazoIe-4,7 ; 

- 5-{[2-(d!methylaiiiino)6thyl]8mmo}-2-ph6nyl4,3-ben^ ; 
10 - 5- {[6-(dim6thylamino)hexyl]amino}-2-ph6nyI"l,3-bei^ ; 

- 5-[(l-6thylhexyl)amino]-2-ph6nyl-l»3-b«iizoxazole-4,7-diorie ; 
-2-(2,6-difluoropheny])-5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)aniino]-l,3-benzox^^ ; 

- 2-[4-(dietliylajtmno)phenyl]-5- {[2-(dimethylamino)6lliyl]anaino} - 1 3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

15 - 2-[4-{di6thylamino)ph6nyl]-5-[(2-pyn'olidm-l-yl6thyl)amino]- ,3-benzoxazole- 
4,7-dioiie ; 

- 2-(4-chlorophenyl)-5-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amin^ ; 

- 2-(4-chloroph6nyl)-5- {[3-(dimethylammo)propyl]aramo) -1 ,3-l>en20xazoIe-4,7-dione ; 
-2-(4-chloroph&iyl)-5-{[4-(dim6thylamino)butyI]amino}-U3-benzoxazob^ ; 

20 ou les sels phamiaceutiquenient acceptables de tels composes ; 

et en particulier les composes choisis parmi les composes suivants : 

- 2-methyl-5-{[2-(4-morphobnyl)etiiyl]aniino}-l,3-benzotMaM ; 

- 5-{[2-(dijii6thylanimo)6thyl]amino}-2-methyI-I,3-be^ ; 

- 5-{[6-(dim6thylamino)hexyl]amino}-2-m6thyl-l,3-benzotiiiazole"4^ ; 

25 - 5- {[3-(diinethylaniino)-2,2-dira6thyIpropyl]amino} -2-in6thyl-l ,3-benzothiazole- 
4j,7-dione ; 

- 2-methyl-5- {[3-{4-m6thyl-J-pip6razinyl)propyl]aniino}-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5-[(l-clliylhexyI)amino]-2-methyl-l,3-benzothiazole-4,7-daone ; 

- 5-[(l-adamantylinetliyl)araino]-2-ni6fhyl-l,3-benzothia2ole-4,7-dione ; 



1 
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- 2-m6(hyl-5-[(2-thi&ylm6thyl)ammo]-l ^-benzothia2ole-4,7-dione ; 

- 5-[(3-chlorbben2yl)aniino]-2-m6thyl-13-benzothiazole-4J-dion^ ; 

- 2-methyl-5-[(4-pyricUnylmethyl)aramo]-l,3-b€nzotl^ ; 

- 2-m6thyl-5-(propylamino)--l,3--benzothia2ole-4,7-dione ; 

5 - 5-{[3-(l^-imida2»l-l-yl)propyI]araino}-2-m6thyI-l,3-b^oM ; 

- 4-{2-[(2-m6thyMJ-dioxo-4jKiihydro-l,3"ben2»thiazol-5 
benzfenesulfonamide ; 

- 5-(4-benzyl-l-pip6razinyl>2-me!hyl-l,3-benzotW^^ ; 

- 5-aniHno-2-6thyl-l,3-b^20xazole-4,7-dione ; 

1 0 - 5-ani]ino-6-chloro-2-6thyl- 1 ,3-benzoxazole-4,7-dtone ; 

- 6-chloro-2-6thyl-5-[(4-fluoroph6nyl)amino]-l,3-benzoxa2»le-4,7-dion^ ; 
et les sels phamiaceutiquement acceptables de ces demiers. 

Les composes suivants seront encore plus particulierement preferes pour une utilisation 
selon rinvention : 

15 - 5-{[2-(dim6thyIamino)6thyl]amino}-2-methyl-l,3-benzotWazok ; 

- 5-{[6-(dim6thylamino)hexyl]arnino}-2-m6thyl-l,3-beir£OtW ; 

S-^{[3-(dimethylarnino)-2,2-^ime%ipropyl]amino}-2-m64^^ 
4,7-dione ; 

- 2-m6thyl-5-{[3<4-mdthyl-l-pip6ra2inyI>propyl]amino}-l,3 ; 
20 - 5-amlma-6-chloro-2-ethyI- 1 ,3"bertzoxazole-4,7Hdione ; 

- 2-m6thyl-5-[(2-pyrrolidin- l-yl6thyl)aniino]-l,3-bcnzotW ; 
~ 2~m6thyl-5-[(2-pip6ridin-l-yI6thyl)amino3-l,3"benzothiazole-4,7-dionef ; 

- 5-{[2-(diisopropyIamiiio)ethyl]amino}-2-m6thyl-l,3-beii2othiazole-^^^ ; 

- 5-[(l-ben2ylpyjcroUdin-3"yl)amino]-2-rri6thyl-13-ben20tWazole-4,7-d ; 
25 - 5- {[3-(dira6thylainino)propyl]amino} -2-m6thyH,3-benzothiazole-4,7-dioiie ; 

"2-methyl-5-{[2-(l-methylpyrrolidin-2-yl)6th^^^^ ; 

- 2-m6thyl-5- {[3-(2-methylpiperidin- 1 ~yl)propyl]amino) - 1 ,3-ben2othiazole-4,7-dione ; 

- 5-{[4<diin6thylaxmno)butyJ]aniino}-2-m6thyI-U3-bonzotW ; 

- 2-m6thyI-5-{[3-(m6thylaniino)propyl]amino}-13-ben20tliiazol^^^ ; 
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- 6-chloro-5-{[2-(dim6thylaniino)6thyl]amino}-2-methyl-13-b^ 

- 5- {[2-(dimethylammo)6thyI]aiixino} -2-[(4-phenyIpiperazin-l -yl)methyl]- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-2-(piperidm-l^ 
5 4,7-dione ; 

- 5- {[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-etibLyl-l,3-ben20xazo ; 

- 5-{[3-(dimethylainino)propyl]ammo}'2-ethyl-l,3-beiizoxazo^ ; 

- 2-6thyl«5-{[2-(l-methylpyrroKd!n-2"yl)6tliyl]ammo^ ; 

- 5- {[4-(dimethylainino)butyl]ainmo}-2-ethyl-l ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 
10 - 2-ethyl-5-[(4-pyrroIidm- l-y]biityl)araino]-l ,3-benzoxazole-4,7-diotie ; 

- 5"{[5-(dimethylamino)pentyl]amino}-2-6thyl-l,3-benzoxaz^ ; 

- 5-{[2-(dim6thylammo)6thyl3amino}-2-ethyl-6-methyl-l,^ ; 

- 2-cyc]opropyl-5-{[2-(dim6thylamino)6fcyl]aimno}-l,3-benzoxa^ ; 

- 5-{[2-(dimethylanuno)6thyl]amino}"2-ph6niyl-l,3-benzoxazole-4>7-^ ; 
15 - 5-{[6-(dim6thyIamino)hexyl]ainino}-2-phenyl-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

-2-(2,6-difluoroph6nyl)-5-((2-pyrrolidin-l-yIethyl)amino]-l,3-^ ; 

- 2-[4-(di^ylaniino)phenyl]-5- ([2-(dim6thylamino)ethyl3amino}-l,3-benzoxazoIe- 
4,7-dione ; 

- 2-[4-(diethylainino)pb6nyl]-5 -[(2-pyiTolidin- 1 -yl6thyl)amino3- 1 ,3-benzoxazoIe- 
20 4,7-dione ; 

- 2-<4-chloroph6iiyl)-5-{[2'(dimethylamino)6thyl]amino}-l ,3-ben20xazole-4,7-dione ; 

- 2~(4-chloroph5nyIV5-{[3-(dimethylamino)propyl3amino}-13-be^ ; 

- 2-(4-chloroph6nyl)-5~{[4-(dim6thylamino)butyl]amino}-l,3-benzoxazole^^ ; 
ou les sels pharmaceutiquemeiit acceptables de tels composes. 

25 Seront tout particuKferement prefer6s pour ime utilisation selon Tinvention les composes 
suivants : 

- 5-{[2-(dimethyiamino)ethyl]amiiio}-2-m6thyl"l,3-bei)a:atlii ; 

- 2-iTi6thyl-5-[(2-pyrraHdin-]-yl6thyl)amino]-13-benzothiazole-4,7-^^ ; 

- 2-meth.yl-5-[(2-pip6ridin- 1 -ylethyl)aniino]-l,3-benzothiazole-4.,7-dione ; 

30 - S-{[3-(dim6thylamino)propyl]aiTuno}-2-meUiyl-l,3-benzotM ; 
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- 2-methyl-5-{[2-(l-m6thylpyiTOUdm-2-yl)ahyl]ammo} ; 

- 6-chloro-5- {[2-(dimethylammo)ethyl]ainino}-2-methyl~l,3-benzothia^^ ; 

- 5-{[2-(dimethylammo)ethyl]amino}-2-phenyI-l,3-b0^ ; 

- 2-(2,6-difluoroph6nyl)-5-[(2-pyiiolidin-l-yl6thyl)ami^^^ ; 

5 -2-[4-(diethylamino)ph6nyl]-5-t(2-pyrrolidin-l-yIeth^^^ 
4,7-dione ; 

- 2-(4K:liloroph6nyI)-5-{[2-(dimethyIamiiio)€thyl^ ; 
ou les sels pharmaceutiquement acceptables de tels composes. 

Un autre objet de rinveation conceme, k titre de medicaments, les composfis de foimule 
10 g^nerale (I)^, 




dans laquelle 

reprSsente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, alkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
cycloalkyle, -(CHj^X-Y, -(CH2)-Z-NR'R* ou un radical -CHR"R^ dans lequel et 
R^^ fonnent ensemble avec Tatome de carbone qui les porte xm radical indanyle ou 
15 tetralinyle, ou encore R^^ et R^^ ferment ensemble avec Tatome de carbone qui les porte 
un heterocycle sature comptant de 5 i 7 chamoas et de 1 i 2 het6i*oatomes choisis parmi 
O, N et S, les atomes d'azote dudit heterocycle etant 6ventuellement substitu6s par des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et le radical benzyle, 

R* pouvant aussi, lorsque W repr^sente O, representor en outre un radical aryle 
20 carbocyclique 6ventuellement substitud de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
ind6pendaniment paimi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, 
X repr6sentant one liaison ou un radical alkyl&ne lin6aire ou ramifie comptant de 1 i 5 
atomes de caibone, 

Y representant un syst^me cyclique carbone satur^ comptant de 1 a 3 cycles condenses 
25 choisis ind6pendamment panrd des cycles de 3 a 7 chamons, ou bien Y representant un 
heterocycle sature comptant de 1 ^ 2 hetfiroatomes choisis independamment pairoi O, N 
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et S et attach^ au radical X par un cbalnon N ou CH, ledit heterocycle saturd comptant 
par ailleurs d© 2 i 6 chalnons supplementaires chbisis indSpendatni'nent parmi -CHR^-, 
-CO-, -NR^-, -O- et -S-, repr&entant im atome dUiydrog&ie ou im radical alkyle et 
R"^ i€pr6sentant un atome d*liydrogfene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou encore Y 

5 represenlant un radical aryle carbocyclique ou h<§t6rocyclique 6ventuellement substitu6 
de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupc constitue par 
un atome halogtee, un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un 
radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical 
ph6nyle, un radical S02NHR^ et un radical NR'^R", R^ repr6sentant un atome 

10 d'hydrogene ou un radical alkyle ou ph&iyle, et R^^ et R" repr6sentant independamment 
des radicaux alkyle, 

Z repr6sentaat une liaison ou un radical alkylfene lin6aire ou ramifie comptant de 1 4 5 
atomes de carbone, 

R^ et R*^ 6tant choisis ind^pendanmrent parmi un atome d'hydrogfene, un radical allcyle, 

15 aralkyle ou -(CHj^OH dans lequel n reprfisente un entier de 1 i 6, 

ou repr^sentant un radical alkoxycarbonyle, haloalkoxycarbonyle ou 

aralkoxycarbonyle et R* repr^sentant un atome d'hydrogfene ou un radical m^thyle, 
ou encore R^ et R* formant ensemble avec Tatome d'azote un h6terocycle de 4 ^1 7 
cbaiuons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour compl6ter 

20 Vhet^rocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR'^R^^-, -O-, -S- et 
-NR^\ R" et R^^ representaot independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d*hydrog6ne ou un radical alkyle, et R^'* represenlant un atome d*hydrog6ne ou 
un radical allcyle ou aralkyle, ou encore R^'* repr^sentant un radical phenyle 
6ventuell^ent substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 

25 parmi un atome halogfene et im radical alkyle ou alkoxy, 

R^ repr&entant un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle ou aralkyle ; 
ou encore R^ et R^ formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle de 4 a 8 
chainons comportant de 1 2 h6teroatomes, les chainons necessaires pour completer 
rheterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR'^R'*-, -S- et 

30 -NR'V, R^^ et R** represenlant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d^hydrogene ou un radical alkyle, et R*^ repr6sentant un atome d*hydrog&rie ou 
un radical alkyle ou aralkyle ; 

R^ represente un atome d'hydixigdne,, un atome halogene, ou un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy ou alkylthio ; 

35 R* represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cyano, amino, 
-CH.-COOR'^ -CHj-CO-NR^'R^' ou -CH,-NR'^R^, ou encore R' represente un radical 
aiyle carbocyclique ou heterocyclique 6ventueUement substitue de 1 a 3 fois par des 
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substituants choisis ind^pendaimnent parmi un atome halog^e et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy ou ^IR^^R^^ 

R^' rq)r6seatatit un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, 

R*^ rqpr6sentant un atome d^hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 

5 groupe aryle est eventuellement substitu^ de 1 i 3 fois par des substxtuants choisis 
ind^pendatmnent parmi le groupe constitue par un atome halogtee, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitro, xm radical cyatxo, le radical ph6nyle, un radical SOjNHR^^ et un radical 
NR^'^R^, R^^ representant un atome d'^hydrog^ne ou un radical alkyle ou phenyle, et R^'* 

10 et R^ representant ind^pendamment des radicaux alkyle, 
R^*^ repr&entant un atome d'hydrogfene ou xm radical alkyle, 
. ou encore R'^ et R^° formant ensenible avec I'atome d'azote un h^t^rocycle de 4 & 7 
ch^nons comportant de 1 ^ 2 h6t6roatomes, les chainons n€cessaires pour completer 
rh&erocycle etant choisis ind^endamment parmi les radicaux -CR^^R^^-, -0-, -S- et 

15 -NR^*-, R^^ et R^^ representant ind^pendamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d*hydrogene ou un radical alkyle, et R^^ representant un atome d*hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R^^ representant un radical phenyle 
eventoiellement substitu6 de 1 i 3 fois par des substituants choisis ind6pendaimnent 
pamii uu atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, j 

20 R^^ representant im atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
inddpendamment parmi le groupe constitue par un atome halogdne, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitro, un radical cyano> le radical phenyle, un radical SOjNHR^ et un radical 

25 NR^^R^*, R^' r^rfaentant un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle ou phenyle, et R^^ 
et R^' representant independamment des radicaux alkyle, 
R^^ representant un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, 

ou encore R'^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d*azote un het6rocycle de 4 ^ 7 
chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chalnons necessaires pour completer 

30 rhet6rocycle 6tant choisis ind6pendamment parrai les radicaux -CR^^R^^-, -0-, -S- et 
-NR^-, R^^ et R^^ representant independamment k chaque fois quMls interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R^" representant un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ou aralkyle, ou encore R^'^ reprdsentant un radical phenyle eventuellement 
substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis ind^endamment parmi un atome 

35 halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

R" et R^^ etant choisis independamment parrai un atome d'hydrogfene et un radical 
alkyle ou R" et R^* formant ensemble avec 1' atonic d' azote un heterocycle de 4 a 7 
chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
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30 



15 



rh6terocycIe etant choisis independamment parmi les radicaux -CR^^R''°-, -0-, -S- et 
-NR**'-, R^^ et R**^ repr6sentant indqpendaminent a chaque fois qii'ils iaterviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R** representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ; et 

W repr6sente O ou S ; 

6tant entendu que si W represente S et R"* represente un radical aryle eventuellement 
substitu6, alors R^ est choisi pamu les substituants alkoxyalkyie, alkylfhioalkyle, 
cycloalkyle, -(CEy-X-Y et -(CH^Z-NR^R^ ; 

et les sels pharmaceutiquement acceptables des composes de foimule g6n6rale (I)^. 

Seront particuHerement pr6ffir6s, dans le cas oil W represente S et represente un 
radical aryle eventuellement substitu6 les composfe de formule g6n6rale (J)^ dans 
lesquels .R^ sera choisi parmi les substituants -(CH2)-Z-NR^R^. 

L'invention a de plus poiir objet, k litre de medicaments, les composes de formule 
g6nferale Qy ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. Elle conceme de meme les 
compositioas pharmaceutiques comprenant, k titre de principe actif, au moins un des 
composes de formule g6nerale (I)' ou (!)„ telle que definie ci-dessus ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable d'un tel compos6. 

L'invention conceme encore les composes de fomiule g6nerale (B) 



dans laquelle : 

R' repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxyalkyie, alkylthioalkyle, 
cycloalkyle, -{Oi^yX-Y, -(CH2)-Z-NR'R' ou un radical -CHR^'R"" dans lequel R'' et 
R^^ forment ensemble avec Tatome de carbone qui les porte un radical indanyle ou 
t6tralinyie, ou encore R^* et R'*' forment ensemble avec I'atome de carbone qui les porte 
un fa6t6rocycle sature comptant de 5 a 7 chsfinons et de 1 i 2 h6teroatoraes choisis paimi 




(ID 
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O, N et S, les atomes d'azote dudit li6t6rocycle etant eventuelleniOTt substitues par des 
radicaiix choisis panni les radicaux alkyle et le radical beiizyle, 

pouvant aussi, lorsque W rq)r6sente O, repr&enter en outre vai radical aryle 
carbocyclique 6ventuelleinettt substitu6 de 1 ^ 3 fois par des substituants choisis 
5 independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, lialoalkyle ou alkoxy, 
X reprfeentant une liaison ou un radical aUcylene Uneaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

Y representant un systeme cyclique carbon^ satur6 comptant de 1 i 3 cycles condenses 
choisis independartiment parmi des cycles de 3 ^ 7 chamons, ou bien Y r^r6sentant un 

iO heterocycle satur6 comptant de 1 i 2 heteroatomes choisis independamment parmi O, N 
et S et attache au radical X par un chalnon N ou CH, ledit heterocycle saturfi comptant 
par ailleurs de 2 a 6 chainons suppl&neutaires choisis independamment parmi -CHR^-, 
-CO-, -NR^-, -O- et -S-, R^ repr&entant un atome d'hydrog&ie ou un radical alkyle et 
R^ representant un atome d*hydrog&ie ou un radical alkyle ou aralkyle, ou encore Y 

15 representant un radical aryle carbocyclique ou h6t6rocyclique eventuellement substituS 
de 1 it 3 fois par des substituants choisis uid6pendamment parmi le groupe constitu^ par 
un atome halogene, un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, im 
radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical 
phenyle, un radical SO:,NHR^ et un radical NR*°R^^ R^ representant un atome 

20 d^hydrog^ne ou un radical alkyle ou ph6nyle, et R*^ et R' ^ representant independamment 
des radicaux alkyle, 

Z representant une liaison ou un radical alkyldne Uneaire ou ramifi6 comptant de 1 ^ 5 
atomes de carbone, 

R^ et R^ etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogfene, un radical alkyle, 
25 aralkyle ou -(CH2)„-0H dans lequel n represente un entier de 1 d 6, 

ou R^ representant un radical alkoxycarbonyle, haloalkoxycarbonyle ou 
aralkoxycai-bonyle et R^ representant un atome d'hydrogdne ou un radical rndthyle, 
ou encore R^ et R^ formant ensemble avec i'atome d'azote un heterocycle de 4 ^ 7 
chainons comportant de 1 i 2 heteroatomes. les chainons necessaires pour completer 
30 l*heterocycle etant choisis independammeait parmi les radicaux -CR'"R"-, -0-» -S- et 
-NR'"^-, R'^ et R" representant independamment k chaque fois qu'ils intervieiment un 
atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, et R'* representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R*'* r^resentant un radical phenyle 
eventuellement substitue de 1 ^ 3 fois par des substituants choisis independamment 
35 parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

R^ representant lui atome d'hydrogene ou un radical allcyle ou aralkyle ; 

ou encoi-e R' et R- formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle de 4 a 8 

chainons comportant de 1 i 2 heteroatomes, les chamons necessaires pour completer 
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Fheterocycle etant choisis independarament pamii les radicaux -0-, -S- et 

'NR^^-, R'^ et R*® representant independamment k chaque fois quMls interviennent un 
atome d'hydi'ogfene ou un radical alkyle, et R'^ rq)r6sentant uii atome d'hydrog&ie ou 
un radical allcyle ou arallcyle ; 

5 represente un atome d'hydrogfene, un atome halogene, ou un radical allcyle, 

haloallcyley alkoxy ou alkylthio ; 

R"^ represente un radical alkyle, cycloalki^e, cycloalkylalkyle, cyano, amino, 
-CH2-COOR'^ -CHj<CO-NR"R^' ou -CH2-NR^'R^^ ou encore R* represente un radical 
aryle carbocyclique ou het6rocyclique eventuelleraent substitue de 1 a 3 fois par des 
10 substituants choisis inddpendamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloallqrle, alkoxy ou NR^^R^^ 

R'^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R** repnSsentant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 ibis par des substituants choisis 

15 independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical allcyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloaikoxy, im radical hydroxy, un 
radical nitro, un radical cyano, le radical ph^nyle, un radical SOzNHR^ et un radical 
NR^*^R", R^*^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou ph^nyle, et R^'* 
et R^^ representant ind^pendamment des radicaux alkyle, 

20 R^^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore R^^ et R^° fomiant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle de 4 i 7 
chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
rh6t6rocycle ^tant choisis ind6pendaminent parmi les radicaux -CR"*R^% -0-, -S« et 
-NR^^-, R^^ et R^^ representant inddpendanunent k chaque fois qu'ils interviennent un 

25 atome d*hydrog&ne ou un radical alkyle, et R^* representant un atome d'hydrog&ne ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R^^ repr6sentant un radical phdnyle 
dventuellement substitud de 1 & 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halog&ne et un radical alkyle ou alkoxy, 

R^' representant un atome d'hydrog^ine, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
30 groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le gioupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitrOj, un radical cyano, le radical ph6nyle, un radical SO^NHR^^ et un radical 
NR^^^\ ^29 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R^ 
35 et R^^ representant independamment des radicaux alkyle, 
R" representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 
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ou encore R^' et formant ensemble avec ratome d'azote xm heterocycle de 4 a 7 
ohaanons comportant de 1 ^ 2 heteroatomes, les chaltions nScessaires poiir completer 
rh6t6rocycle etant choisis independammeat patmi les radicaux -CR^^^*-, -0-, -S- et 
-NR^'*-, R^^ et R^^ repr&entant independamnient k chaque fois qu'ils interviennent un 
5 atome d'hydrogene ou un radical alkyie, et R^** representant un atome d*hydrog^ne, un 
radical alkyle ou aralkyle, ou encore R^"* representant un radical phenyle eventuellement 
. substitue de 1 ^ 3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome 
halogens et un radical alkyle ou alkoxy, 

R^^ et R^^ etant choisis indepcndanunent parmi un atome d'hydrog6ne et un radical 
10 alkyle ou R^^ et R'* formant ensemble avec Tatome d'azote un h6t6rocycle de 4 a 7 
chalnons comportant de I i 2 heteroatomes, les cha&ions n6cessaires pour completer 
rhet6rocycle etant choisis ind^endamment parmi les radicaux -CR^^'*^-, -0-, -S- et 
-NR*^-, R^' et R"**^ representant ind6pendamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R^^ representant un atome d'hydrogfene ou 
15 un radical alkyle ; et 

W represente O ou S ; 

etant entendu que : 

- si W represente S et R* represente un radical alkyle, alors R* ne repr6sente pas \m 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou cycloalkyle et/ou R^ repr&ente un atome 

20 d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- si W repr6sente S et R'* represente un radical aryle Eventuellement substitu6, alors R^ 
est choisi parmi les substituants alkoxyallcyle, alkyltiiioalkyle, cycloalkyle, 
-(CH3)-X-Y et -(CH2)-Z-NR^R' ; 

ainsi que les sels des composes de formule g^aerale CH). 

25 Selon une variante particuliere de Tinvention, les composes de formule gen6rale (II)* 
seront des composes de formule gencrale (II)* 
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dans laquelle : 

R' represente un atome d'hydiogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, -(CK^-X-Y ou 
KCH2)-Z-NR'R^ 

R' ppuvant aussi^ lorsque W represente O, representer en outre un radical aryle 
5 carbocyclique ^ventuellement substitue de I a 3 fois par des substituants choisis 
ind6pendamment parcni un atome halogene et un radical allcyle, haloalkyle ou alkoxy, 
X repr^sentant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

Y repr6sentant un systfeme cyclique carbone satur6 comptant de 1 i 3 cycles condenses 
10 choisis ind6pendaimnent parmi des cycles de 3 a 7 chainons, ou bien Y lepresentant un 
h6t6rocyc]e sature comptant de 1 a 2 heteroatomes choisis independaminent paraii N 
et S et attach6 au radical X par un chainon N ou CH, ledit h^t^rocycle satiue comptant 
par ailleurs de 2 a 6 chataons suppl&nentaires choisis ind^pendatnment parmi -CHR'-, 
-CO-, "NR^-, -O- et -S-j R^ representant un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle et 
15 R® representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou arallqrie. ou encore Y 
repr&entant un radical aryle carbocyclique ou h6t6rocyclique 6ventuellement substitue 
de 1 4 3 fois par des substituants choisis ind^endanunent parmi le groupe constitud par 
un atome halogfene, un radical alhyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un 
radical haloalkoxy> un radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical 
20 ph^nyle, un radical SO^NHR^ et un radical NR^^R'^ R^ repr6sentant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou ph^nyle, et R^^ et R" representant inddpendanunent 
des radicaux alkyle, 

Z representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 & S 
atomes de caibone, 

25 R* et R^ 6tant choisis indSpendamment parmi un atome d*hydrogfene, un radical alkyle, 
aralkyle ou -(CHj^OH dans lequel n repr6sente un entier de 1 4 6^ ou R^ et R* formant 
ensemble avec Tatome d^azote un het&ocycle de 4 a 7 chamons comportant de 1 ^ 2 
h6t6roatomes, les chainons necessaires pour completer ]'h6t6rocycle etant choisis 
independamment parmi les radicaux -CR'^R'^-, -0-, -S- et -NR'^-, R*^ et R^' 

30 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, et R^"^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
aralkyle, ou encore R'** representant un radical ph^nyle eventueljement substitue de 1 a 
3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un 
radical alkyle ou alkoxy, 

35 R^ reprdsentant un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle ; 

ou encore R' et R^ fonnant ensemble avec 1' atome d' azote un heterocycle de 4 a 7 
chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 




Fax Server 2 



6/19/2007 3:44 PAGE 037/094 Fax Server 




-31- 

rhet6rocycle etant choisis indepeudarament parmi les radicaux -CR'^R^S -0-, -S- et 
-NR"-, R'^ et R'* repr6sentant indfipendaniment i chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou iin radical alkyle, et R*'' repr&entant im atome d'hydrogene on 
uu radical alkyle ou aralkyle ; 

5 R^ repr6sente un atome d'hydrogfene, un atome halogene, ou un radical alkyle, 
haloalkyle ou alkoxy ; 

R"* represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkj'le, cyano, araino, 
-CH2-COOR'^ -CH^-CO-NR^'R'" ou -CH^-NR'^R^, ou encore R^ represente un radical 
aiyle h6terocyclique ^ventuellement substitu6 de 1 3 fois par des sufastituants choisis 
10 independamment parmi un atome halogene, un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, 
R'* representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R^^ repr6sentant un atome d^hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitu6 de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitud par un atome haloghie, un radical alkyle, un 

15 radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, uh 
radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical SOjNHR^^ et im radical 
NR^R^, R^ representant un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle ou phenyle, et R^? 
et R^^ representant independamment des radicaux alkyle, 
R^° representant un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, 

20 ou encore R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d' azote un heterocycle de 4 a 7 
ch^dnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
Pheterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR^^^R"-, -0-, -S- et 
-NR^*-, R^® et R" representant independamment 4 chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R^ representant un atome d'hydrogtoe ou 

25 un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R^® representant un radical phenyle 
eventuellement substitue par un atome halogene, un radical alkyle ou alkoxy, 
R^* representant un atome d^hydrogene, im radical alkyle ou un radical arallcyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitue de I a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 

30 radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, on radical SOjNHR^^ et un radical 
NR^^*, R^' representant un atome d'hydrogene ou un radical allcyle ou phenyle, et 
et R^' representant independamment des radicaux alkyle, 
R^^ representant un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

35 ou encore R^' et R-^ fonnant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle de 4 S 7 
chainons comportant de 1 i 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
r heterocycle 6tant choisis independamment paraii les radicaux -CR^^R^'-, -O-, -S- et 
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-NR^"*-, R^^ et R" representant indq^endamment k chaque fois quMls interviennent im 
atome dMiydrog^ne ou un radical allcyle, et R^"* representant un atome d'hydrogene, ud 
radical allcyle on arallcyle^ ou encore R^ repr&entant tin radical pjiteyle 6ventuellenient 
substitue par un atome halogene ou un radical alkyle ou alkoxy ; et 

5 W represente O ou S ; 

fitant entendu que si W repr&ente S et R* represente un radical alkyle, alors R* 
repr6sente -(CH2)-X-Y ou -{Cn^yZ-mi^R^ el/ou R^ represente un atome d'hydrogene, 
ou un radical alkyle ; 

ainsi que les sels des composes de fomiule g6n6rale (U)\ 

10 D'une tnam^re g6n6rale, on pr^ferera les composes de fbrmule generate (II) ou (II)' 
dans lesquels repr6sente -(CH^^-X-Y ou -(CH2)-Z-NR^R^ d6s lors que W repr&ente S 
et R'* represente un radical alkyle. 

De pr6f6r©nce, les composes de formule g6n6rale (I), (I)', (!)„, (II) ou (II)* ou leurs sels 
pharmaceutiquement accqjtables seront utilisfe pour preparer un medicament destin6 i 

15 traiter une maladie choisie parmi les maladies suivantes / les d&ordres suivants : les 
maladies prolif6ratjves tumorales, et en particulier le cancer, les maladies pro!if6ratives 
non tiutioralesj les maladies neurodegeneratives^ les maladies parasitaires, les infections 
virales, I'alopecie spontanee, Talopecie induite par des produits exogfenes, Talopecie 
radio-induite, les maladies auto-immimes, les rejets de greffes, les maladies 

20 inflammatoires et les allergies. 

Tout particuliferement, les composes de formule generate (I), (I)% (I)„, (II) ou (II)' ou 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables pourront Stre utilises pour preparer un 
medicament destine a traiter le cancer, et notamment la cancer du sein, les lymphomes, 
les cancers du cou et de la tete, le cancer du poumon, le cancer du colon, le cancer de la 
25 prostate et le cancer du pancreas, 

Selon une variante particuliere de Tinvention, les composes de formule generale (I), 
(I)% (Om, (II) ou (II)' ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre 
utilises pour preparer un medicament destine k traiter Talopecie spontanee, Talopecie 
induite par des produits exog&nes ou Talopecie radio-induite, 

30 L'invenlion a aussi pour objet une methode de traitement des maladies proliferatives 
tumorales, et cn paiticiilier du cancer, des maladies proliferatives non timiorales, des 
maladies neurodegeneratives, des maladies parasitaires, des infections virales, de 
Talopecie spontanee, de I'alopecie induite par des produits exogenes, de Talopecie 

I 
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radio-induite, des maladies auto-immunes, des rejets de grefFes, des maladies 
inflammatoires et des allergies, ladite methode compreaant radmixiistration d^ime dose 
therapeutiquement efficace d'un compost de foimule gen^rale (I), (I)' ou (1)^^, (ou d'un 
compost de formule g6n6rale (II) ou (II)') au patient ayant besoin de ce traitement, 

5 D'lme fa9on gen6rale, les m6mes pr6f6rences que celles indiqu6es pour les utilisations 
de composes de fonnule g6n6rale (S) ou (I)' sont par ailleurs applicables par analogic 
aux medicaments, compositions phartnaceutiques et compos6s selon I'invention, que 
ceuK-ci concement les composes de fonnule gdnSrale (I), (I)' ou (I)^ ou ceux de 
fotmule g6n6rale (II) ou (II)', 

10 Les compositions pharmaceutiques contenant un compos6 de ^invention peuvent se 
pr6senter sous forme de solides, par example des poudres, des granules, des comprim6s, 
des gdlules, des liposomes ou des suppositoires, Les supports solides appropri^s 
peuvent Stre, par exemple, le phosphate de calcium, le stdarate de magn6sium> le talc, 
les sucres, le lactose, la dextrine, I'amidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de 

1 5 m6thyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. ; 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compost de Tinvention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exeniple, 
Teau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de merae que leurs 
20 m6Ianges, dims des proportions varices, dans Teau. 

Uadministration d'un medicament selon Tinvention potirra se faire par voie topique, 
orale, parenterale, par mjection mtramusculaire, etc. 

La dose d'administmtion 6nvisag6e pour medicament selon Tinvention est comprise 
entre 0,1 mg i 10 g suivant le type de compo$6 actif utilis6, 

25 Confomiement a Tinvendon, on peut preparer les composes de fonnule g6n6rale (I) (ou 
ceux de fomiule gdnerale (11) qui sont tous aussi des composes de fonnule generate (I)) 
par exemple par les precedes ddcrits ci-aprte. 
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Preparation des composes de fornmle g6n6rale (T\ 

Les precedes de preparation ci-apres sent donn6s a titre illustratif et Thomme du metier 
poiura leur faire subir les variations qu'il juge utiles, aussi bien en ce qui conceme les 
r6actifs que les conditions et techniques des reactions. 

5 MMode^generale 

D'une fafon gen6rale, les composes de formule gen6tale (I) peuvent Stre prepares selon 
la procedure resum^e dans le schema 1 ci-apres. 




(A> <i) 
Schema 1 



Selon cette m^thode, les composes de formule gen&'ale (I), dans laquelle K\ R^, R^, R** 
et W sont tels que d6ciits ci-dessus, sont obtenus par traitement des composes de 

10 formule g6n6rale (A)^ dans laquelle L repr6sente un radical m6thoxy» un atoxne 
halogfene ou un atome d*hydrogfene et R^ et W ont la mfeme signification que dans la 
formule g£n6rale (I), avec des amines de fonnule g6n6rale NR'R^H dans un solvant 
protique tel que le methanol ou l*6thanol, h une temperature comprise entre 0 et 
50 et eventuellement en presence d'une base telle que, par example, la 

15 diisopropyl6thylamine (Yasuyuki Kita et coll,, J. Org, Chenu (1996), 61, 223-227). 

Dans le cas particulier oil les coinpos6s de formule gen6rale (A) sont tels que L et R^ 
repr6sentent chacun un atome halog&ne, les composes de formule g^6rale (I) peuvent 
etre obtenus sous la forme d*un melange des 2 isomeres de position, mais il est alors 
possible de les separer par chromatographie sur colonne de silice dans im eluant 
20 appropri^. 

Altemativemenl, les composes de formule g&i^rale (I) dans lesquels R^ repr6sente un 
atome halogene (Hal) peuvent Stre obtenus, sch6ma Ibis^ k partir des composes de 
formule g&i6rale (I) dans lesquels R^ representa un atome d'hydrogenc, par exemple par 
action de N-chlorosuccinimide ou N-bromosuccinimide dans un solvant protique tel 
25 que le dichlorom6thane ou le tfetraliydrofuraraie (Paquette et Farley. /. Org, Chenu 
(1967), 32, 2725-2731), par action d^une solution aqueuse d'hypochlorite de sodium 
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(eau de Javel) dans un solvant tel que l^acide ac6tique (Jagadeesh et coll., Synth 
Commwu (1998), 28, 3827-3833), par action de Cu(II) (dans un melange CuClj/HgCls) 
en presence d'une quantite catalytique d'iode dans un solvant tel que Tacide acdtique k 
chaud (Thapliyal, Synth. Commvn. (1998), 28, 1123-1126), par action d'un agent tel que 
5 le dichloroiodate de benzyltrim6thylammoniuin en presence de NaHCOj dans un 
solvant tel qu'un melange dichlorom6thane / methanol (Kordik et Reitz, J. Org. Chem. 
(1996), 61, 5644-5645), ou encore par utilisation de chlore, de brome ou d'iode dans un 
solvant tel que le dichlorom^diane (J. Renault, S- Giorgi-Renault et coll., X Med Chem. 
(1983), 26, 1715-1719). 




(I) 



Schema Ibis 



10 Altemativement 6galement, les composes de formule g&i6rale (I) dans lesquels 
repr6sente un radical alkoxy ou alkylthio peuvent etre obtenus, schema Iter, h partir des 
composes de formule gdnerale (I) dans lesquels R^ represente un atome halog^ne, par 
exemple par action d'un alcool de formule g6nerale R^ -OH ou d*un thiol de formule 
g6n6rale R^ -SH (S?' 6tant tel que R^ « R^'O ou R^'S) dans un solvant tel que I'^thauol 

15 anhydre en presence d'une base telle que, par exemple, la diisopropylethylamine. 




(« P) 
Schema Iter 



Les composes de formule genSi-ale (A) dans lesquels L, R^ R"* et W sent tels que d6fiiiis 
ci-dessus peuvent etre obtenus, schema 2, a partir des composes de fomuile g6n6rale (B) 
dans lesquels L, R^ R'* et W sont tels que defmis ci-dessus et : 
20 - Tun de Q et Q' represente un radical amino ou hydroxyle et Pautre repr6sente un 
atome d'hydrog&ne ; ou 
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- Q et Q' representent chacun iin radical amino ; ou 

- Q et Q' repr&entenl chacim un radical hydroxyle ; ou enfin 

- Q et repr&entent chacun un radical m6thoxy. 




Schema 2 



10 



15 



Dans le cas o{i les composes de fonnule g6n6rale (B) sont tels que Q et repr6sentent 
des radicaux inethoxy, les composfe de fonnule g6nerale (A) sont obtenus par 
traitement par du nitrate de cerium(IV) et d'animonium (Beneteau et colL, Eur. J. Med. 
Chenu (1999), 34(12), 1053-1060). Dans les autres cas, les composes de formule 
g^n^rale (A) sont obtenus par oxydation des composes de formule generate (B), par 
oxemple par utilisation de FeClj en milieu acide (Antonini et coll., Heterocy>cles (1982), 
19(12), 2313-2317) ou de sel de Fremy (nitrosodisulfonate de potassium). (Ryu et coll., 
Bioorg, Med. Chem. Lett. (2000), 10, 461-464), ou par I'utilisation d'un reactif 
comportant un iode hypervalent tel que le [bis(ac6toxy)iodo]ben2ene ou le 
[bis(trifiuoroac6toxy)iodo]ben2ene dans rac6tonitriIe aqueux k une temperature de 
preference comprise entre-20 ®C et la temperature ambiante (soit environ 25 ^Q, et de 
preference k environ -5 (Kinugawa et coll.. Synthesis, (1996), 5, 633-636), 

Dans le cas particulier ou L et representent des atomes halogenes, les composes de 
formule g^ndrale (A) peuvent Stre obtenus, sch6ma 3, par halooxydation des composes 
de fonnule g6n6rale (B) dans lesquels h et rq>r6sentent des atomes d'hydrogene et Q 
et/ou Q' est (sont) choisi(s) patmi un radical amino et un radical hydroxy par action, par 
exemple, de perchlorate de potassium ou de sodium en milieu acide (Ryu et coll., 
Bioorg. Med. Chem. Lett. (1999), 9, 1075-1080). 




Schema 3 
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Certains des composes de formule g&ierale (B) dans lesquels L. R^ R". Q. Q' et W sont 
tels que d^finis ci-dessus sont des prodnits industriels connus di^onibles chez les 
foumisseiirs U5uels< 

S'ils ne sont pas commerciaux et dans le cas particulier oii Q on Q' represente un 
radical amino, les composfe de fonnule g6n6ra]e (B) peuvent notamment ^tre obtenus h 
partn: des derives nitro de fonnule (B.ii).dans lesquels Q ou Q' represente un radical 
nitro par des m^thodes de reduction bien connues de I'homme de I'art telles que par 
exemple rhydrog&iation en presence d'nn catalyseur palladia ou le traitement p^ du 
chloruie d'6tain dans I'acide chlorhydrique. S'ils ne sont pas commerciaux les 
composes de fonnule (B-li) peuvent eux-m6mes Stre obtenus k partir des composes de 
formule generate (B.i) dans lesquels les positions conespondant aux radicaux Q et Q* 
sont substituees pai- des atomes d'hydrogene par des m6thodes de nitration bi«, comiues 
de I'homme de I'art telles que. par exemple, le traitement par un m61ange d'acide 
mtnque et d'acide sulfurique (cf. le schema 4 oi. seal le cas dans lequel les compost de 
fonnule g6a6ra]e (B) sont tels que Q = NH, et Q' = H est repr&ente). 



L 





(8-0 (B.!}) 

Schema 4 



(B) 



Altemativement. les composes de formule gSnerale (B) non commerciaux dans lesquels 
Q repr&ente un radical amino. Q' un atome d'hydrogene et W un atome d'oxygdne 
peuvent 6tre obtenus par traitement des t^tiahydrobenzoxazoles de formule generate 
(avi) par le chlorhydrate d'hydroxylaraine pour donner les oximes de fonnule g6nerale 
(B.V). eux-mSmes traitfe par de I'acide polyphosphorique k chaud (cf Young Kook 
Koh et coll., J. Heterocyclic Giem. (2001). 38, 89-92) pour foumir les composes de 
formule g^nerale (B). Les composes de fommle generale (B.vi) peuvent eux-m6mes Stre 
obtenus a partir des 1 .3-dicetones cycliques de formule g6nerale (B.viii) tout d'abord 
pai- conversion en diazodic6tones de fonnule g6n6rale (B,vii) par reaction de 
diazotransfert, par exemple. par action de tosyl azide ou de 
4-acetamidobenzenesulfonylazide en presence de tri^thylamine dans un solvant tel que 
le cUchloxom^thane ou le chloroforme anhydres (V. V. Popic et coll., SyntJiesis (1991), 
3, 195-198) suivie d'une cycloaddition de ces diazodicetones de fonnule g6n6rale 
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(BMi) par des iiitriles de fonimle g&ierale R-^-CN en presence d^un catalyseur de type 
Rhodium (11) (Y. R. Lee, Heierocydes (1998), 48, 875^883) (of, schema ^bis). 




(B.viii) 



(B.vl> 





(B) 



10 



Schema 4bis 

S'ils ne sont pas commerciaux et dans le cas particulier ou R" reprdsente un radical 
-CH -me'K^, les composes de fonnule g6nerale (B) peuveat etre obtenus, schema 5, a 
partir des compos6s de formule generate (B.iii) dans lesquels reprteente le radical 
methyle, que I'on soumet d'abord i ime reaction de bromation radicalaire k I'aide de 
;^-bromosuccimmide en pr6sence d'w initiateur tel que le 
2 2'-azobis(2-m6thylpropiomtrile) ou le dibenzoylperoxyde dans un solvant aprohque 
tel que le tetrachlorure de carbone (CCl,) i une tenip6rature de preference corapnse 
entre la temperature ambiante (i.e. environ 25 et 80 °C et sous irradiation par une 
lampe UV (Mylaii et coU., J. Med. Chen. (1991), 34, 108-122), suivie d'une 
substitution de Tintermediaire de formule g6n6rale (B.iv) par des amines de formule 
HNR^'R^ avec R^' et R-^ scat tels que d6finis ci-dessus. 



15 




<B.lli) 



Schema 5 



Altemativement, les composfis de formule g6n6rale (B) noo commerciaux dans lesquels 
R* represente un radical -CHrNR^R^ peuvent Stre obtemts selon la methode 
representee dans le schema 4 plus haut, k partir des composfe de formule g6nerale (B.i) 
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dans laquelle ISL^ reprisente un radical -CH^-NR^^R^^ , ceux-ci etant eux-mSmes obtenus 
k partir des compos6s de fonnule g&x^rale (B.i) dans laquelle rq)resente un radical 
CHj-Br par substitution par des amines de formule HNR^'R^ avec R^^ et R^ tels que 
definis ci-dessus. Les composes de formule g6n&ale (B J) dans laquelle R'^ repr6sente 
5 un radical CHj-Br peuvent 6tre obtenus, comme decrit ci-dessus, k partir des composes 
de fonnule generate (B.i) dans lesquels R"^ repr^sente le radical mMiyle, que Ton 
. soumet k une reaction de bromation radicalaii-e. 

S'ils ne sont pas coramerciaux et dans le cas particulier oil R^ repr6sente un radical 
-CIVCO-NR'^R^^, les composes de foimule g&i^-ale (B) peuvent 8tre obtenus k partir 

10 des composes de fonnule g6a6rale (B) dans lesquels R"* repr&ente le radical 
-CHj-COOH, par les methodes classiques de la synthese peptidique (M. Bodansky, The 
Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer- Verlag, 1984)), par exemple dans le 
t^trahydrofiu-anne, le dichloromethane ou le ditn^thylformamide en presence d'un 
reactif de couplage tel que le cyclohexylcarbodiimide (PCC), le 

15 l,r-carbonyldiimidazoIe (GDI) (X Med, Ckem. (1992), 35(23), 4464-4472) on 
rhexafluorophosphate debenzotriazol-l-'yl--oxy-tris-pyn:olidino-phosphoniiun (PyBOP) 
(Coste et coll.. Tetrahedron Lett: <1990), 31, 205). 

Les composes de formule gen6rale (B) dans lesquels R"* reprSsente -CHj-COOH 
peuvent etre obtenus a partir des composes de formule g6n6ralc (B) dans lesquels R"^ 
20 represente le radical -CH^-COOR^^ dans lequel R*^ reprfeente un radical alkyle par 
hydrolyse de la fonction ester dans des conditions connues de I'homme du metier. 

Dans les autres cas, les composes de fonnule g6ndrale (B) peuvent Stre obtenus, 
schema 6, a partir des composes de formule g6n6rale (C) dans lesquels L, R^ et W sont 
tels que d6finis ci-dessus et Q ou represente le radical NO^ par condensation avec 

25 Torthoester de formule gen6Tale R^C(0R)3 dans laquelle R est un radical alkyle, par 
exemple en presence d'une quantity catalytique d'un acide tel que, par exemple, I'acide 
paratoluSnesulfonique, k une temperature comprise entre la temp&ature ambiante et 
200^C et de pr6f6rence a environ 110 °C (Jenkins et coll., J. Org. Chem . (1961), 26, 
274) ou encore dans un solvant protique tel que T^thanol k une temp6rature comprise 

30 enti-e la temperature ambiante (i.e. environ 25 ^C) et 80 °C et de pr6f6r^ce k environ 
60 °C (Scott et coll., Synth, CommutL (1989), 19, 2921), Un certain nombre 
d'orthoesters sont des produits industriels coimus disponibles chez les foumisseurs 
usuels. La pr6paration d'orthoesters en traitant des composes nitriles varife par du gaz 
chlorhydrique dans un alcool est connue de Thonune du mdtien 
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Schema 6 

Les composes de formule gSndrale (B) dans lesquels R^, R'* et W sorit tels que definis 
ci-dessus et Q ou Q' repr6sente le radical NOj peuvent aussi etre obtenus a partir des 
composes de formule g6n6rale (Q dans lesquels L, R^, et W sont tels que definis 
ci-dessus et Tun de Q et Q' repr6sente le radical NO;i tandis que Tautre represente un 

5 atome d'hydxogSae par condensation de ces demiers avec un chlonire d'acide de 
formule R'^-COCl sous atmosphere inerte et dans un solvant polaire et legerement 
basique tel que la N-m6thyl-2-pyrrolidinone (Brembilla et coll., Syntk Commun (1990), 
20, 3379-3384) ou par condensation de ces demiers avec un acide carboxylique de 
formule g6nerale R^-COOH en presence d'acide polyphosphorique a haute temperature 

10 (Ying-Hung So et coll., Synth. Commim, (1998), 28, 4123-4135) ou en presence d'acide 
borique dans un solvant tel que le xylene au reflux (M. Terashima, Synthesis (1982), 6, 
484-485). 

Les compos&s de formule g6n6rale (B) dans lesquels L, R^ R"* et W sont tels que d6finis 
ci-dessus et Q ou represente le radical NO2 peuvent egalement 6tre obtenus k partir 

15 des composes de formule generale (C) dans lesquels L, R^, R"* et W sont tels que d^fmis 
ci-dessus et Tun de Q et Q' represente le radical NO2 tandis que Tautre represente un 
atome d'hydrogene par condensation avec un aldehyde de formule g&i6rale R'^-CHO 
puis traitement de la base de Schiff obtenue par un agent oxydant tel que le 
[bis(ac6toxy)iodo]benzene, le chlorure ferrique ou le dimethylsulfoxj^de (Racane et 

20 coll.» Monatsh. Chem, (1995), 126(12), 1375-1381) ou par ddshydratation par Tacide 
ac6tique glacial k une temperature comprise entre la temperature ambiante (i.e. environ 
25 ^C) et ] 00 (Katritzky et Fan» J. Heteroc^fclic Chem, (1 988), 25, 901-906). 

Les composes de formule generale (B) dans lesquels L, R^ R* et W sont tels que definis 
ci-dessus et Tun de Q et Q' repr6sente le radical NO^ tandis que Tautre represente un 
25 atome d'hydrogene peuvent encore 8tre obtenus k partir des composes de formule 
generale (C) par condensation avec un nitrile de formule gen6rale R**-C1>I dans un 
melange de solvants du type metlianol / acide acetique glacial i une temperature 
comprise entre la temperature ambiante (i.e. environ 25 ^'C) et 100 °C (Nawwar et 
Shafik, Collect. Czedi Chem. Commun. (1995), 60(12), 2200-2208), 
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Certains des composes de fonnule g6n6rale (Q dans lesquels L. R^ Q, Q' et W sont tels 
que definis ci-dessus sont des produits industriels connus disponibles chez les 
foumisseurs nsuels. 

Certains composes de foimule generate (C) dans lesquels I'un de Q et Q' represente le 
radical NO^ tandis que I'autre represente un atome d'hydrogfene peuvent 6tre obtenus i 
partir des composes de formule g6nerale (p) 




(D) 



dans lesquels L. R^ Q et Q' sont tels que definis ci-dessus par reaction, dans le cas oii 
W represente S, avec du sulfnre de sodium hydrat6 k une temperature conqirise entre'la 
temperature ambiante (i.e. environ 25 °C) et 100 X (Katiitzky et Fan, J. Heterocyclic 
Chem. (1988), 25, 901-906). 



. Enfin, dans le cas particulier oil W represente O, les composfe de formule generale (C) 
sont des produits industriels connus disponibles chez les foumisseurs usuels ou peuvent 
etre synthetises k partir de tels produits selon des mdAodes courantes pour I'lionmie du 
15 metier. 



En ce qui concerne les temperatures auxquelles il est fait reference dans le present texte, 
le teime « environ XX "C » indique que la temperature en question coirespond k un 
intervalle de plus ou moins 10 °C autour de la temperature d^XX^'C, et de pr6f(Srence k 
un intervalle de plus ou moins 5 "C autour de la temperature de JCf "C. 

20 A moins qulls ne soient definis d'une autre raanifere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la m&ne signification que celle couramment comprise par 
un specialiste ordinaire du domaine auquel appartienf cette invention. De meme, toutes 
les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mcntipnnees ici sont incorporees par reference. 
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Les exemples suivants sont present^ pour iUustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en auoun cas etre consider6s comme une limite k la port6e de I'invention. 



F.XEMPLES 

Les composes sont caract6ris6s par leur temps de r6tentioii (t.r.). exprim6 en minutes, 
determine par chromatographie liquide (CL). et leur pic mol6culaire (MH+) d6tennin6 
par spectrometrie de masse (SM), un spectrom&tre de masse simple quadrip6lB 
(Micromass, modele Platform) 6quip6 d'une source 61ectrospray est utilis6 avec une 

10 r6solution de 0,8 da k 50% de vall6e. 

Pour les exemples 1 k 65 ci-apr^s, les conditions d'eluUon coirespondant aux r6sultats 
indiqufe sont les suivantes: passage d'un melange acetonitrile-eau-acide 
trifiuoroacetique 50-950-0,2 (A) a un m61ange acaonilrile-eau 950-50 (B) par un 
gradient lin6aire sur une p^ode de 8,5 minutes, puis 61ution avec le melange B pur 

15 pendant 10,5 minutes. 

Exemple 1 : 2-ni&hyl-5-{l2-(4-morpholinyl)fcthyllamino}-l,3-benzothiazoIe- 
4,7-dione : 

51,2 nl (0,39 ramol ; 3 6quival6nts) de 4-(2-aminodthyl)moipholine sont ajout6s a 
27 mg (0,/29 minol) de 5-m6tlioxy-2-m6thyl-4,7-dioxobenzothiazole en solution dans 
20 2 ml d'etiianol anhydre. Le melange r6actionnel est agite au reflux pendait 18 heures 
puis le solvent est 6vapor6 sous pression r6duite. Le rfesidu est purifie sur colonne de 
silice (61uant : m6tlianol k 5% dans du dichlorom6thane). Le compost attendu est 
obtenu sous forme d'une poudre rouge. 

RMN 'H (DMSO d6, 400 IvIHz, 5) : 7,45 (t, IH, NH) ; 5,49 (s, IH. CH) ; 
25 3,58-3,55 (m, 4H, 2 CH,) ; 3.26 (t, 2H, CH,) ; 2.75 (s, 3H. CH3) ; 2,54 (t, 2H, CH,) ; 
2,42-2,40 (ra, 4H, 2 CH^. 
SM-CL : MH+ = 308,25 ; t.r. = 6,89 min. 
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Exemple 2 : chlorhydrate de S-{[2-(dim^thylainino)6thylJamino}-2-ni6tliyl- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

2.1) 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]cmino}-2-methyl-lJ-bemothi^^ 7-dione : 

Ce compos6 est obtenu de fafon analogue 4 ceUe employee pour le composd de 
5 Texemplel. 

RMN 'H PMSO d6. 400 MHz. 5) f 7,34 (t, IH, NH) ; 5.48 (s, IH. CH) ; 
3,24-3,20 (m, H. CH^) ; 2,77 (s, 3H, CH^) ; 2,47 (m, 2H, CH^ ; 2,18 (s, 6H, 2 CH,). 
SM-CL : MH+ = 266,27 ; tr. = 6,83 min. 

2.2) chlorhydrate de S-{[2-(dimdtkyhmino)ethylJamino}-2-methyl-1.3-benzot^^ 
10 4, 7-dione : 

0,166 g de I'intennediaire 2.1 sent dissous dans 1,88 ml (1,88 mmol ; 3 6q.) d'une 
solution molaire d'acide chlorhydrique dans de rather et le melange reactionnel estr 
agit6 pendant 3 heures a temperature ambiante. Le pr6cipit6 r&ultant est recueilli par . 
filtration. Iav6 avec de V&her 6thyfique et s6ch6 sous pression r^duite pour donner un 
15 solide rouge fonce. Point de fusion: 138-140 °C. 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 5): 10,00 (s, IH, NH^ ; 7,78 (t. IH, NH) ; 
5,68 (s, IH. CH); 3,59-3,55 (m, 2H, CH,); 3,32-3,27 (m, 2H, CH3) ; 
2,85-2,80 (s, 6H, 2 CH3) ; 2,76 (s, 3H, CH3). 
SM-CL : MH+ = 266,12 ; t.r. = 6,92 min. 

20 Les composes des exemples 3 a 14 sont obtenus de fagon analogue d celle employee 
pour I'exemple 1. 

Exemple3 : 5-{[6-(dim6thylamino)hexyl]amiuo}-2-m6thyl-l,3-ben20thia2oIe- 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 322,33 ; t.r. = 7,36 min. 

25 Exemple4 ; 5-{I3-(dimSthyIamluo)-2,2-dimethylpropyl) amino) -2-methyl- 
l^-beBzotIiiazoIe-4,7-dione : 

RMN 'H PMSO d6, 400 MHz. 6): 8,62 (t, IH, NH) ; 5,45 (s. IH. CH) ; 
3,07-3,06 (m, 2H, CH,) ; 2,74 (s, 3H, CH^) ; 2,29-2,30 (m, 2H, CH,) [ 
2,27 (s, 6H, 2CH,) ; 0,93 (s, 6H, 2 CH,). 
30 LC-MS : MH+ = 308,32 ;t.r. = 7,16 min. 
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Exeinple 5 : 2-m6thyI-5-{J3-(4-m6fhyH-pip6ra7inyl)propyllamino}- 
l^-bcnzotbiaxole-4,7-dione : 

RMN 'H PMSO d6, 400 MHz. 8): 8,14 (t, IH, NH) ; 5,46 (s, IH, CH) ; 
3,25-3,26 (m, 2H, CH,) ; 3,21-3,19 (m. 2H, CH^; 2,74 (s, 3H, CH,) ; 
5 2!49-2,48 (m, 2H, CH,); 2,37-2,32 (m. 6H, 3CH,) ; 2.16 (s, 3H. CH^); 
l,72(t,2H,CH^. 

SM-CL : MH+ = 335,34 ; t.r. = 6,87 min. 

Exemple 6 : 5-Kl-«hylhexyl)aniino]-2-m6thyl-U-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 307,32 ; tr. = 11,45 min. 

10 Exemple 7: 5-Kl-adamantylinethyl)ainino]-2-m6thy!-U-beiizothiazole- 
4,7>dione : 

SM-CL : MH+ = 343,31 ; t.r. = 11,73 min. 

Exemple 8 : 2-m6thyl-S-I(2-thi6nylmfethyl)amUiol-M-beii2oaiiazoIe-4,7-dio«e : 
SM-CL : MH+ = 291,16 ; Lr. = 9,24 Tniti. 
15 Exemple 9 : 5-l(3-chlorobeiizyl)amiiiol-2-m6thyl-M-benzothlazole-4,7-diOBe : 
SM-CL : MH+ = 319,24 ; t.r. = 9,95 min. 

Exemple 10: 2-m6thyl-5-[(4-pyrldinylmetIiyl)amtaol-l,3-benzothiazoIe- 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 286,13 ; t.r. = 6,97 min. 
20 Exemple 11 : 2-m6tliyl-5-(propylamliio)-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 237,16 ; t.r. = 8,74 min. 

Exemple 12 : 5-{I3-(lff-lmidazol-l-yl)propyl]amino}-2-m^tliyl-l,3-beDzothiazole- 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 303,17 ; t.r. = 7,07 min. 
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Exemple 13 : 4-{2-[(2-in^thy|.4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3.beuzothia2ol. 
5-yl)amiuo]£thyl} benz^nesulfonamide : 

SM-CX ; MH+ = 378,10 ; t.r. = 8,31 min. 

Exeraple 14 ; S-(4-benzyl-l.pip6razinyD-2-m6thyl-l,3.benzoUiia2ol^,7-dione : 

5 ■ SM-CL : MH+ = 354,19 ;t.r. = 7.53 min. 

Exemple 15 : S-aniImo-2.fithyI-4,7.diliydrobenzo[dl[I,31oxa2ole-t,7.dione : 

15.1) 2~ethyl-4-nitro-l,3-bettzoxazole : 

Un maange de 2.ammo.3.mto>ph6nol (I 6q.). de triethyl orthopropionate (2 eq.) et 
d'acide /7-toIu&iesul&mque (en quantite catalytique) est agit6 a 110 °C jusqu'^ 
disparition de raminophSnoI verifiie par chromatographde sur couche mince (2 h) 
AprSs refroidissemem, le maange rSactionnel est repris au tolufene et 6vapor6 sous vide 
puis traite a I'isopropanol. Le pr6cipite rfisidtant est recueilli par filtration, lavd avec de 
I'lsopropanol et de I'isopentane, puis s6ch6 sous pression r&Iuite pour donner rni solide 
brun-violet. 

15 RMN 'H (DMSO d6. 400 MHz, 8) : 8,15 (dd, 2H) ; 7.58 (t, IH) ; 3,06 (q. 2H) • 
1,38 (t.3H). 

SM.CL : MH+ = 193.02 ; t.r. = 9,23 min. 
15.2) 2-ethyl-l,3-beiuoxazol-4-amme : 

Le 2-6thy]-4-nitro-l,3.ben20xa2ole est hydrog6n6 sous une pression de S bars en 
20 pr&eace de charbon palladie i 10% (0.01 6q.) en employant du methanol comme 
solvant. Le catalyseur est s6pat« par filtration et le methanol est 61imin6 sous pression 
reduite. Le r^sidu est repris dans l'6ther 6thylique pour domier un soJide violet-pSIe qui 
est recuejlli par filtration et s6che. Point de fusion : 46 "C 

RMN -H (DMSO d6, 400 MHz. 6) : 6,97 (t. IH) ; 6,72 (d, IH) ; 6.47, d, IH) • 
25 5.45 (s,2H); 2,87 (q.2H); 1,32 (t.3H). f > > , . ^) , 

SM-CL : MH+= 162,99 ; t.r. = 8,72 min. 

15.3) 2-etltyl-J.3-benzoxazole-4.7-dione : 

Une solution de [bis(trifIuoroac6toxy)iodo]benz6ne (2,2 6q.) dans un melange 
d'ac^tonitriJe et d'eau (80/20) est ajout6 au goutte-i-goutte a une solution de 2-6thyl- 
30 l,3-benzoxazol-4-amine (1 6q.) dans un mSme melange ac6tonitrile/eau maintenue a 
-5 0C. Le milieu r6actionnel est ensuite dilu6 avec de I'eau et extrait au 
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dichloroniethane. La phase organique resultatite est lav^e avec de I'eau, s6ch6e sur 
sulfate de sodium et concentree pour donner une p&te brune. Uue purificaUon par 
chromatographic a moyeane pression sur gel de siUce donne, apres reprise dans de 
I'ether diisopropylique, un solide cristallin jaune. Point de fusion : 99 "C. 
5 RMN 'H (CDCI3, 400 MHz. 5) : 6,75 (dd, 2H) ; 2.99 (q, 2H) ; 1.45 (t. 3H). 
SM-CL : MH+ = 177,83 ; t.r. = 8,29 rain. 

1 5.4) 5'anilinO'2'ethyl-l. 3-beiizoxazole-4, 7-dione : 

Un m61ange de 2-6thyl-1.3-benzoxazole-4.7-dione (1 6q) et d'aniline (1,1 dq.) dans de 
I'dthanol est maintenu sous agitation pendant 1 heure. Le miUeu r^actionnel toume a« 
10 violet fonc6. Aprfes concentration, le rfeidu est purififi par chromatographie k moyenne 
pression sur silice pour donner une poudre violette. Point de fusion : 200 "'C. 
RMN 'H (CDCI3. 400 MHz, 8) : 9,38 (s, 11^) ; 7,44 (t, 2H) ; 7,36 (d. 2H) ; 7,22 (t, IH) ; 
5,69 (s ; IH) ; 2,94 (q, 2H) ; 1,29 (t, 3H). 
SM-CL : MH+ = 269.1 1 ; tr. = 9,76 min. 

15 Exemple 16 : 5-anilino-6-chloro-2-6thyI-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Une solution de 5-anilino-2-6thyl-l,3-ben20xa2»le-4,7-dione (1 6q.) dans I'acide 
ac6tique est trait6e par du AWUorosuccinimide (1.1 6q.) a temperature anibiante. Le 
nrilieu r^actionnel est maintenu sous agitation pendant 2 heures avant d'etre concentre. 
r«pris dans de I'dthanol et concentre de nouveau. Le r6sidu est punfie par 
20 chromatographie a moyenne pression sur siUce pour domier une poudre violette. Pomt 
de fusion: 159 °C. 

RMN 'H (CDCl,, 400 MHz. 5) : 9.39 (s. IH) ; 7,30 (t. 2H) ; 7.11 (m. 3H); 

2,96 (q,2H); 1,30 (t.3H). 

SM-CL : MH+ = 303,01 ; t.r. = 10.28 min. 

25 Exemple 17 : 2-6tl»yl-5-l(4-fluoroph&iyl)ami0o]-l^bcnzoxazole-4,7^ione : 

Le protocole experimental utihse est identique i celui dterit pour I'cxemple 15, la 
4-fluoroaniline rempla^ant I'aniline dans la quatri^me et demifere etape. Pomt de 
fusion : 232 

RMN -H (CDCI3, 400 MHz, S) : 9.38 (s. IH) ; 7,37 (t, 2H) ; 7.26 (t, 2H) ; 5,57 (s, IH) ; 
30 2,93 (q.2H); 1.30 (t,3H). 

SM-CL : MH+ = 287.09 ; tr. = 9,88 min. 
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Les composes des exemples 18 a 31 sont obtenus defagon analogue a celle ddcritepour 
I'exemple 1. 



Exemple 18 : 5.I(2-m«thoxy6thyI)ainiiio]-2-m6thyI-l,3-beBzothia2ole-4,7-dione : 
SM-CL : MH+ = 253,20 ; tr. = 8.00 min. 

5 Exemple 19; 2-in6thyl.5-[(2-pyrrolidu»-l-yI6thyl)aminoH^-benzofliiazole- 
4,7-dione : 

RMN (DMSO d6. 400 MHz. 6) : 7,45 (m, IH. NH) ; 5.47 (s. IH CH) • 
3,28-3,23 (m. 2H, Ciy ; 2,75 (s. 3H. CH3) ; 2.66-2,63 (m, 2H. CIQ;' 
2,48-2,49 (m, 4H, 2CH,) ; 1,68-1,67 (m, 4H. 2CHj). 
10 SM-CL : MH+ = 292.13 ; t.r. = 7,11 min. 



Exemple 20 : 2-in6thyl-5-[(2-pipdridin-l-ylethyl)amino]-l,3-benzothiazole. 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 306,24 ; tx = 7,22 min. 

Exemple 21: 5-{t2-(diisopropyIainiuo)6ttiyl]amino}-2-m4thyM,3-benzothiazoIe- 
15 4,7-dioiie : 

SM-CL : MH+ = 322.33 ; t.r. = 7.37 min. 



Exemple 22 : S-[(l.beii?ylpyrroHdlit^.y|)aminoI.2-m«thyW,3-ben2otMa2ol«s. 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 354,28 ; t.r. = 7,70 min. 



Exemple 23 : 5.{r3-(dim«hylamino)propyl]ammo}.2-m6thyl-l,3-ben2othiazole- 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 280,15 ; t.r. = 7.01 min. 



Exemple 24 : 2-m6tlly^5-{[2-(l.m6thylpyr^oIldin-2-yl)ethyl]amino}- 
l,3-benzothiazoIe-4,7-dione : 

25 SM-CL : MH+ = 306,30 ; t.r. = 7,23 min. 
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Exemple25 : 2-ni6thyl-5-{l3-(2-ra6tliyIpiperidin-l-yl)propyllanilno}- 
l^-beiizothiazolc-4,7-dioiie : 

SM-CL : MH+ = 334,29 ; tr. = 7,38 min. 

Exeinple26 : 5-{(4-(dim6thylamino)butyllamino}-2-mlt1iyl4,3-beiizottiiazol^ 
5 4,7-dione : 

SM-CL ; MH+ = 294,1 6 ; t.r. = 7,1 1 min, 

Exeinple27 : 5-{[5Kdim6tbylamino)pen1yllamino).2-mahyl-l,3-beiw<rthlazoIe- 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 308,16 ; t.r. = 7,22 min. 

10 Exemple28 : 5-(2,3-dihydro-lZf-ind6n-l-ylamiQo)-2-m6ihyl-l,3-ben20fliiazoIe- 
4,7-dione : 

SM-CL ; MH+ = 311,26 ; t.r. = 10,16 rain. 

E5emple29: 5-{beBzylI2-(diinethylamino)6tliyI]amiao}-2-inethyl- 
l,3-beii20thiazoIe-4,7-dion€ : 

15 RMN (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,37-7,28 (m, 5H, H arom.) ; 5,61 (s, IH, CH) ; 
4,57 (s, 2H, CH^; 3,71-3,68 (m, 2H, CH^; 2,75 (s, 3H, CH,); 
2,39-2,37 (m, 2H. CH^) ; 1,95 (s. 6H, 2 CH3). 
SM-CL : MH+ = 365,10 ; t.r. « 7,70 min. 

Exemple 30 : m6thyl{3-[(2-methyI-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-beiizothlazoI- 
20 5-yl)aminolpropyl}carbamate de itcrt-butyle : 

RMN 'H (DMSO d6. 400 MHz, 5) : 7,75 (m, IH, NH) ; 5.45 (s. IH, CH) ; 
3,22-3,18 (m, 2H, CH^ ; 3,15-3,12 (m, 2H, CH,) ; 2,76 (m, 3H, CH3) ; 
2I75 (s, 3H. CH3) ; 1 ,78-1,75 (m, 2H. CH,) ; 1.35 (m. 9H, 3 CH3). 
SM-CL : MH+ = 366,15 ; t.r. = 9,61 min. 

25 Exemple 31 : 3-l(2-mfitliyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-ben20thiazol- 
5-yl)amino]propylcarbamate de fert-butyle : 

SM-CL : MH+ = 352.22 ; tJ. = 9,09 min. 

I 
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Exemple 32 : chlorhydrate de 2-mettiyl-'5-{L3-(m6thyIaitiino)propyl]amiiio}- 
l^-benzothiazoIe-4,7-dione : 

25 mg (68,5 |xmol) du compose de Texemple 30 sent mis ea suspension dans 10 ml de 
di6thyl6tlier. 4 ml d'line solution molaire d'acide chlorhydrique dans de Tether sont 
5 ajoutes puis le melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 2 hemes. 
Le pr6cipit6 resultant est recueilli par filtration, lav6 avec de Tether puis seche sous 
pression r^duite pour donner un soUde brun-rouge. 

R3V1N 'H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 8,61 (m, 2H, NH^ ; 7,84-7,81 (m, IH, NH) ; 
5,55 (s, IH, CH) ; 3,29-3,24 (m, 2H, GH^) ; 2,91-2,88 (m, 2H, CH^) ; 2,75 (s, 3H, CHJ ; 
10 2,53-2,52 (m, 3H, CH,) ; 1,89-1,86 (m, 2H, CH^). 
SM-CL : MH+ « 266,06 ; t.n « 7,04 min. 

Exempie 33 : 5rl(3-amiiiopropyl)amiiiol-2-m^thyI-l,3-*benzotliiazoIe-497-dione : 

20 mg (57 pmol) du compos6 de Texemple 30 sont mis en suspension dans 10 ml de 
diethylether, 840 p.1 d'une solution molaire d*acide chlorhydrique dans de TStber sont 

15 ajoutes puis le melange reactionnel est agite k temperature ambiante pendant 2 heures. 
Le pr6cipit6 resultant est recueilli par filtration, lav6 avec de r&her puis s6ch6 sous 
pression reduite pour dormer un solide brun-rouge, , 
RJVIN >H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,84-7,78 (m, 3H, NH, NH.) ; 5,56 (s, IH, CH) ; 
3,28-3,23 (m, 2H, CH^) ; 2,86-2,81 (m, 2H, CH2) ; 2,75 (s, 3H, CH3) ; 

20 1,85^1,82 (m,2H,CH2). 

SM-CL : MH+ = 280,15 ; t.r. = 7,01 min. 

Exemple 34 ; <M:hIoro-5-{[2-(dimefliy]aniino)ethyI]amisio}-2-methyl- 
l93-beazothiazole-4,7-dioDe : 

58,6 mg (0,22 nimol) d'intermediaire 2.1 sont mis en solution dans 5 ml d'acide 
25 ac6tique. 32,5 mg (0,24 mmol ; 1,1 eq.) de JV-chlorosuccinimide sont ajoutes et le 

melange reactionnel est agit6 pendant 3 heures k temp&ature ambiante. Aprfes 

concentration, le r6sidu est purifie par chromatographic sur colonne de silice 

(61uant : dichloromethaiie/methanol 90/10) et le produit attendu est obtenu, apres reprise 

dans de Tether ethylique, sous forme d*une poudre violette. 
30 RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,31 (m, IH, NH) ; 3,79-3,74 (m, 2H, CH^); 

2,75 (s, 3H, CH3) ; 2,47-2,44 (m, 2H, CHJ ; 2,13 (s, 6H, 2 CH3). 

SM-CL : ^ffl+ - 300,09 ; t.r. = 7,17 min. 
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Excmple35 : 6-bromo-5-{p-(dim6thyIamino)6thyllamino}-2-m6fhyl- 
l^-beiizothiazo]e-4,7-dione : 

102 mg (0,38 mmol) d'interm^diaire 2.1 sont mis en solution dans 10 ml d'acide 
acddque. 77,3 mg (0,43 mmol ; 1,1 eq.) de AT-bromosuccimmide sont ajoutes et le 

5 melange reactionnel est agite pendant 3 heures k temperature ambiante. Apr^s 
concentration sous pression r6duite, le residu est piirifie par chromatographie sur 
coloiine de silice (61uant : dichlorom^thaiie/methanol 90/10) et le produit attendu est 
obtenu, apres reprise dans de Tether ethylique, sons forme d'une poudre violette. 
RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,24 (m, IH NH) ; 3,78-3,74 (m, 2H, CH^) ; 

10 2,75 (s, 3H, CH3) ; 2,45-2,42 (m, 2H, CH^) ; 2,11 (s. 6H, 2 CH3), 
SM-CL : MH+ = 343,97 ; tr. = 7,22 min. 

Exeniple36 : 6-(bntylthio)-.5-{[2-(dimfithylamino)fithyllainino}-2-m6thyt 
l,3-benzot]iiazole-4,7-dio]ie : 

A 33 mg (96 \imo\) du composfi de Texemple 35 en solution dans 4 ml d'ethanol 
15 anhydre son! ajout6s 20 \i\ (0,115 mmol; 1,2 6q.) de diisopropylethylamine et 
16 |il (0,154 mmol ; 1,6 6q0 de butanethiol Le melange reactionnel est maintenu sous 
agitation pendant 24 heures k 60 °C, puis apr&s concentration sous pression reduite, le 
residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice 
(eluant : dichloromethane/methanol 95/5) et le produit attendu est obtenu, aprfes reprise 
20 dans de Tether ethylique, sous forme d'une poudre violette. 

RIvdN (DMSO d6, 400 MHz, S) : 7,56 (m, IH, NH) ; 3,84-3,83 (m, 2H, CH,) ; 
2,75 (s, 3H, CH3); 2,64-2.60 (t, 2H, CH,); 2,45-2,42 (m, 2H, CH,) ; 
2,20 (s, 6H, 2CH3); 1,44-1,46 (m, 2H, CH^ ; 1,37-1,33 (m, 2H, CHj) ; 
0,85-0,82 (t, 3H, CH3). 

25 Exemple 37 : S-{f2-(dimethylaniino)€thyl]amiuo}-2-(morphoIiii-4-ylmethyl()- 
lj3-benzoth]azole-4,7-dioue : 

37.1) 2-(bromomethyl)-5-mithoxy-h3''benzothiQzole : 

2,58 g (14,5 mmol ; 1,3 6q.) de 7V-broniosuccinimide et une pointe de spatule 
d'aza-bis-isobutyronitrile sont ajoutes ^ 2g (11,16 xnmol) de 2-methyl-5-methoxy- 
30 lj,3-benzothiazole en solution dans 25 ml de tetrachlorure de carbone anhydre. Le 
m61ange r^actioniiel est chauff6 au reflux sous irradiation pendant 6 heures, avec ajout 
d'une pointe de spatule d'aza-bis-isobutyronitrile loutes les 2 heures. Apres retour k 
temperature ambiante, Finsoluble forme est filtr^, le solvant est evapore sous pression 
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r^duite et le r6sidu purifie par chromatographie sur colonne de silice (filuaiit : acetate 
d'ethyle/heptaiie 1/4), Le produit attendu est obteau sous forme d'lin solide blanc. 
RMN CDMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,98-7,96 (m, IH, H arom.) ; 7,54-7,53 (m, IH, 
H aroraO ; 7,13-7,10 (m, IH, H arom.) ; 5,09 (s, 2H, CH^) ; 3,84 (s, 3H, CH3). 
5 SM-CL : MH+ ^ 258,38 ; tx = 10,36 min, 

37.2) 5-met1wxy-2-(motj>holin'^-ylmethyl)-l,3-benzotH : 

678 nl de diisopropyl6thylamine (3,9. mmol ; 2 6q.) sont ajoutes a 0,5 g de 
rinterm^iaire 37.1 en solution dans 20 ml de toluene anhydre, 187 ^il (2,14 mmol ; 
1,1 eq.) de morpholine et une pointe de spatule d'iodure de sodium sont ajoutes a la 

10 solution prec&iente, puis le melange r6actioimel est maintenu sous agitation 4 80 °C 
pendant 3 heures. Aprfes refroidissement, le milieu rfectionnel est lave avec de Teau 
(3 fois 20 ml), puis la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et 
concentr6e. Une purification par chromatographie sur colonne de silice (eluant : acetate 
d'ethyle/heptane 1/1) pennet d'obtenir le produit attendu sous forme d'un solide beige. 

15 RMN (DMSO d6, 400 MHz, 6) : 7,91-7,89 (m, IH. H arom.) ; 7,47-7,46 (m, IH, H 
arom.) ; 7,05-7,02 (m, IH, H arom.) ; 3,92 (s, 2H, CH^) ; 3,82 (s, 3H, CH3) ; 3,63-3,61 
(m, 4H, 2CH2) ; 2,56-2,53 (m, 4H, 2CH^, 
SM-CL : MH+ - 265,10 ; t.r. = 7,55 min. 

37.3) 5-m4thoxy-2-(morpholin-4-ylmethyl)-4-ni^^ ; 

20 84 mg (0,83 mmol ; 1,2 6q.) de nitrate de potassium sont ajoutes par portions h une 
solution a 0 ''C de 0,2 g (0,76 mmol) d'intena&iiaire 37.2 dans 0,7 ml d'acide 
sulfurique concentr6, Apres retour k temperature ambiante, le melange r6actionnel est 
agite pendant 18 heures, neutralise par addition d'une solution aqueuse de soude lOAf 
puis extrait par 3 fois 50 ml de dichloromfifhane. La phase organique r6sultante est 

25 sech6e sur sulfate de magnesium et concentrfe, puis purifiee par chromatographie sur 
colonne de silice (61uant : acetate d^ahyle / heptane 1/1). Le produit attendu est obtenu 
sous forme d'une huile jaune. 

RMN (DMSO d6, 400 MH2, 5) : 8,26^8,24 (m, IH, H mom.) ; 7,48-7,46 (m, IH, H 
arom.); 3,98-3,96 (2s, 5H, CH3, CHa) ; 3,63-3,61 (m, 4H, 2CH2) ; 
30 2,59-2,56 (m, 4H, 2 CHj). 

SM-CL : MH+ = 310,1 1 ; tr. = 8,03 min. 

37.4) 5'methoxy-2-(morpholM'yhnetkyl)-l,3-^^^ : 

0,93 g (4,11 mmol ; 5 eq.) de chlorure d'etain sont ajoutfe a une solution de 0,254 g 
(0,822 mmol) d'mtemi6diaire 37,3 dans 7 ml d'acide chlorhydrique concentr6. Le 
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m^ilange r^actioniiiel est maintenu sous agitation pendant 3 heures a 70 °C. Apres retour 
h temp&ature ambiante, le milieu est dilu6 par addition de 20 ml d'acetate d'^thyle, puis 
neutralise par une solution satur6e en NaHCOj et enfin lav6 par 3 fois 20 ml d'eau. Les 
phases organiques sont regroup6es, s^chfes sur sulfate de magnesium et concentr^es 
5 pour foumir le produit attendu sous forme d'une poudre beige, 

RMN 'H (DMSO 66, 400 MHz, 6) : 7,12-7,10 (m, IH, H arom.) ; 7,02-7,00 (m, IH, H 
atom.); 5,04 (s, 2H, NH^); 3,88 (s, 2H, CH^) ; 3,81 (s. 3H, CH3) ; 
3.63-3,60 (m, 4H. 2 CH^) ; 2,55-2,52 (m, 4H, 2CH,). 
SM-CL : MH+ = 280,1 1 ; t.r. = 7^9 min. 

10 37.5) 5-methoxy-2-(morpholin-4-ylmethyl)-J.3-benzothici2ole-4j-dion^ : 

Une solution de 84 mg (0,31 mmol ; 1,8 eq.) de sel de Fr&ny, dissous dans 14 ml d'une 
solution tampon (0,3JW) d'hydrogfeophosphate de sodium, est ^'outee a 0,0483 mg 
(0,17 mmol) d'interm6diaire 37.4 en solution dans 10 ml d'ac6tone. Le m61ange 
r^actionnel est agite pendant 18 heures k temp&rature ambiante, puis extrait par 3 fois 

15 30 ml de dichlororaethane, les phases organiques 6tant ensuite lav6es avec 2 fois 20 ml 
d'eau. Les phases organiques sont ensuite regroiipdes, s6ch6es sur sulfate de magnesium 
puis concentr6es sous pression r6duite. Le residu est purifie par chromatographic sur 
colonne de silice (dluant : acetate d'6thyle / heptane 1/1) et le produit attendu est obtenu 
sous forme d'une huile jaxrae. 

20 SM-CL : MH+ == 295,06 ; tr. = 7,1 1 min. 

37.6) 5-{[2'(diTnethylamino)ethyl]amino}-2-(morpholm-4-ylmethyO^^ 
4,7-dione: 

Le protocole esipearimental utilis6 est idraitique k celui dectit pour I'exemple I, 
rintenn6diaire 37.5 remplagant le 5-m6thoxy-2-m^hyl-4,7-dioxobenzothiazole. 
25 SM-CL : MH+ = 35 1 ,38 ; tJ. = 3,07 min. 

Exemple 38 : 5-{[2-(dim6thylammo)ethyIJamino}-2-K4-phfenylpip6razin- 
l^yl)m6thyl]-l,3-benzothiazoIe-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilis6 est identique k celui d6crit pour I'exemple 37, la 
iV-pb6niylpip6razine r^plapant lamorpholine dans ladeuxi^me 6t^e. 
30 SM-CL : MH+ = 426,1 8 ; Lr. = 7,39 min. 
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Exemple 39 : 5-{I2-(dim6thylamiiio)dthyIJamino}-2-(pip6ridin.l.ylm6thyl). 
l,3-beiizothiazole-4,7-dione : 

Le protocole exp6rimental utilise est identique k cclui d6crit pour I'exemple 37, la 

piperidine rempla9ant la raorpholine dans la deuxieme etape. 
5 SM-CL : MH+ = 349.1 3 ; t.r. = 2,82 min. 

Les composes des exemples 40 d 52 sont obtenus defagon analogue a celle decritepour 
I'exemple 15. les amines primaires ou secondaires adequates remplagant I'aniUne dans 
la quatrieme et derniere etape. 

Exemple 40 : 5-{(2-(diin6thylaniliio)6thyIJamino}-2^thyI-l,3-beiizoxa2ole- 
10 4,7-djone : 

Point de fusion : 123 °C. 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 7.39 (t. IH, NH) ; 5,30 (s. IH, CH)'; 
33(^3.31 (m. 2H, CH^); 3,24-3,20 (m, 2H, CH^); 2.95-2.88 (q, 2H.'cH^ ' 
2.17 (s, 6H, 2 CH3) ; 1,30 (t, 3H, CH3). 
15 SM-CL : MH+ = 264,13 ; t.r. = 7,02 min. 

Exemple 41: 2-[(2-6thyl-4,7-dloxo-4.7-dihydro-l,3-beiizoxazol- 
5-yI)(m€tbyI)ainiao]6thyIcarbamate de teif-bufyle : 

. Point de fusion : 135 "C. 

RMN 'H (DMSO d6. 400 MHz, 6); 7,82 (t, IH, NH) ; 5,36 (s. IH CH) • 
20 3,38-3,36 (m. 2H. Qi^ ; 330-3,27 (m, 2H. CHJ ; 2,93-2,88 (q, 2H, CH,) ' 
2.79 (s, 3H, CH3) ; 1,37-1,26 (m. 12H. 4 CH^). 
SM-CL : MH+ = 350, 14 ; tr. = 9.72 min. 

Exemple 42 : 2-I(2.ethyl.4.7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzoxa2ot. 
5-yl)aminoJ6thyIcarbamate de iert-bniyU : 

25 Point de fusion : 173 *'C. 

RJSIN -H (DMSO d6, 400 MHz, 5): 7,73 (t, IH, NH); 6,97 (t, IH NH) ■ 
5.36 (s, IH, CH); 3,20-3,17 (m, 2H, CH,) ; 3.15-3,12 (m, 2H." CH^ ! 
2.93-2.88 (q. 2H, CH^) ; 1 ,36 (s. 9H. 3CH3) ; 1,28 (t, 3H, CHj). 
SM-CL : MH+ = 336,23 ; t.r. = 9,24 min. 
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Exemple 43 : 5-{[3-(dim£thy]anifno)propyl]ainmo}-2-^thyl-l,3-beiizoxazoIe- 
4,7-dione : 

Point de fusion : 101 "C. 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 5): 8,09 (t, IH, NH) ; 5,28 (s, IH, CH) ; 
5 3,21-3,16 (m, 2H, CH,) ; 2,93-2,88 (q, 2H, CH^) ; 2,28-2,25 (m, 2H, CH^) ; 
2,13 (s, 6H, 2 CHj) ; 1,71-1,67 (m, 2H, CH^) ; 1,28 (t. 3H, CHj). 
SM-CL : MH+ = 278,19 ; t.r. = 7,09 tnin. 

£xeinple44 : 2-6thyl-5-{[2-(l-m€thyIpyrroIidiBh2-yl)£ihyqainmo}- 
l,3-beiizo3cazole-4,7-dione : 

10 Point de fusion : 121 °C. 

RMN 'H (DMSO d6, 400 Mtlz, 8) : 8,11 (t, IH, NH) ; 5,24 (s, IH, CH) ; 

3,19-3,17 (m, 2H, CHj) ; 2,95-2,93 (m, IH, CH) ; 2,92-2,87 (q, 2H, CHJ ; 

2,21 (s, 3H, CHj); 2,16-2,05 (m, 2H, CH^) ; 1,88-1,84 (m, 2H, CHa) ; 

1,63-1,57 (m, 4H. 2 CHj) ; 1.28 (t, 3H, CHj). 
15 SM-CL : MH+ = 304,20 ;tr.« 7,20 tnin. 



Exeinple45 : 5~{[4-(dimlthylamino)butyqamino}-2-^tliyl-l^-benzoxazoIe- 
4,7-dione : 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 8,06 (t, IH. NH); 5,28 (s, IH, CH) ; 
3,17-3,12 (in, 2H, CHj) ; 2,93-2,88 (q, 2H, CH,) ; 2,22-2,19 (m, 2H, CHj) ; 
20 2,11 (s, 6H, 2CH3) ; 1,61-1,56 (m, 2H, CKJ ; 1,46-1,42 (m, 2H, CH2) ; 1,28 (t, 3H, 
CH3). 

SM-CL : MH+ = 292,20 ; t.r. = 7,10 min. 

Exeinple46 : 2-6tby]-S-[(4-pytTolidin-l-ylbatyl)amiiio]-M-beiizoxazole- 
4,7-dioBe : 

25 Point de fusion : 102 "C. 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 5): 7,95 (t, IH, NH) ; 5,28 (s, IH, CH) ; 
3,17-3,13 (m, 2H, CH^) ; 2,93-2,87 (q, 2H, CH^) ; 2,41-2,37 (m, 6H, 3CHj) ; 
1,63-1,58 (m, 2I-I, CH,) ; 1,49-1,45 (m, 2H, CHj) ; 1,28 (t, 3H, CH3). 
SM-CL ; MH-H = 31 8,20 ; t.r. = 7,30 min. 
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Exemple 47 : 54[5<dimetIiylammo)pentyllamlno}-2.5thyM,3-benz^^^ 
4,7-diioae : 

RMN (DMSO d6, 400 MHz. 5) : 7.83 (t. IH, NH) ; 5.27 (s. IH. CH) ; 3.17-3.13 (m. 
2H, CH,) ; 2.93-2,87 (q, 2H. CH^ ; 2.18-2,14 (m. 2H. CH^ ; 2,09 (s, 6H. 2CH3) ; 
5 1,58-1,54 (m, 2H, Ciy ; 1.41-1.38 (m. 2H. CH^ ; 1.28 (t, 3H. CH3). 
SM-CL : MH+ = 306,20 ; t.r. - 7.30 min. 

Exemple 48 : 5-{[6-(dim6thylamino)hexyIlainino}-2-6thyl-l,3-benzoxa2ole- 
4,7-dione: 

SM-CL : MH+ = 320.20 ; t.r. = 7,50 min. 

10 Exemple 49 ; 2-6thyI-5-(4.m£tliylpiperazin-l-ylH^.benzoxazole-4,7-di^^ : 
SM-CaL : MH+ = 276,10 ; tr. = 7.10 min. 

Exemple 50 : 2-^thyl.S-((l-6thylhexyl)ainfaiol-U-benzoxazole.4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 305,20 ; t.r. = 1 1,50 min. 

Exemple 51: S-azocan-l-yl-2-6tfayl-M-beBZOxazoIe-4,7-dione : 
15 SM-CL : MH+ = 2893 ; t.r. = 10,40 min. 

Exemple 52 : 2-etliyl-5-morpIioliii.4-yl-1.3-benzoxazole-4,7-dione : 
SM-CL : MH+ = 263,10 ; tx « 8,60 min. 

Exemple 53 : 6-chloro-5-{(2-(dim6thylamlno)6tIiy|Jamino}-2-6thyI- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

20 Le protocole experimental utilise est identique a celui d6crit pour I'exemple 34. le 
compose de I'exemple 40 rempla?ant rintermediaire 2.L Point de fusion :1 10«C 
RMN -H (DMSO d6, 400 MHz. 8) : 7,35 (t, IH. NH) ; 3,78-3,74 (m, 2H CH^ • 
2,94-2.89 (q, 2H, CH,) ; 2.48-2.45 (m. 2H. CH^ ; 2.15 (s, 6H. 2CH,) • 
1,2s (t, 3H, CH3). ' 

25 SM-CL : MH+ = 298.10 ; Lr. = 7.20 min. 
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Exemple 54 : 6.bromo-5-{l2-(dimcthylainii.o)etUyllainjiio}.2-6thyI- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocol exp6rimental utilis6 est identique k celui d^crit pour I'^emple 35. le 
compose de l'exemple40 remplafant rinterm6diaire 2.1. 

RMN -H PMSO d6, 400 MHz. 5) : 7.27 (t, IH. NH) ; 3.78-3,74 {m, 2H. CH^) ; 
2.94-2.89 (q, 2H, CH,); 2.46-2,43 (m, 2H. CH^; 2.13 (s. 6H, 2CH3); 
1.26(t,3H,CH,). 

SM-CL : MH+ = 342,00 ; t.r. = 7.30 min. 

ExempleSS : 5-{l2-(dim6thylainino)ethyllainino}-2-6thyl-6-m6thyl- 
l,3-be0zoxazole-4,7-dioiie : 

55.1) 2-diazo-5-nidthylcyclohexane-l,3-dione : 

A une solution de 5 g (39,6 mmol) de 5-m6thylcyclohexane.l.3-dione dans 100 ml de 
dichloWtlaane. on ajoute 12.25 ml (87.2 mmol; 2.2 de triahylamine et 
8 57 g (35,67 nraiol ; 0.9 6q.) de 4-acetamidobenzenesulfonylazide. Le melange 

> r6actiomiel est agit6 pendant 75 min h tenq.6rature ambiante. pnis refroidi i 0 °C et 
filtr^ sur un Ut de siUce. Apr^ concentration sous pression reduite, la solution est lavee 
avec 3 fois 50 ml d'eau. Les phases organiques sont regroupees, s6chees sur sulfate de 
sodium et concentxees. Le soUde resultant est repris dans de I'ether 6thylique puis filtr6 
et s6ch6 sous pression rfiduite. II est utiUse dans l'6tape suivante sans autre purification. 

0 SM-CL : MH+ - 153,49 ; t.r. = 7,21 min. 

55.2) 2-ethyl-6'methyl-6J-dihy^ro~1.3-benzoxazol-4(5H)-of^: 

A une solution de 4,9 g (32,2 mmol) d'interm6diaire 55.1 dans 50 ml de propionitrile 
on ajoute 285 mg (0.644 mmol ; 0,02 6q.) d'ac^ate de rhodium. Le melange r6actionnel 
est maintenu sous agitation sous atmosph^e iaerte d'argon 4 60 pendant 2 heures. 

IS Le solvant est ensuite evapore et le residu est purififi par chromatographie sur colomie 
de silice (Sluant : achate d'6thyle*eptane 1/1). Le produit attendu est obtenu sous 
forme d'unehuilejaune. ^tt ^ 

R3VIN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 3.02-2.97 (m, IH, CH) ; 2,80-2,74 (q, 2H, CH,) ; 
2.68-2.61 (m. IH. CH,) ; 2,44-2,39 (m, 2H, CH,); 2.34-2,30 (m. IH. CH J ; 

30 1,23 (t. 3H, CH3) ; 1,08 (s, 3H, CH3). 

SM-CL : MH+ = 180.25 ; t.r. = 8.55 min. 
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553) oxime de (4Ey2-ethyU6'mithyU6, 7-dihydro-l,3-bemoxazol-4(5H)-one : 

A une solution de 1,39 g (7,76 mmol) d'mterm6diaire 55.2 dans 200 ml de methanol, on 
ajoute 647 mg (9,31 mmol; 1,2 eq.) de chlorhydrate d'hydroxylamine et 764 mg 
(9,31 mmol ; 1,2 6q,) d'acetate d'ammonium. Le melange r6actionnel est agit^ pendant 
5 90 min au reflux du methanol, puis le solvant est 6vapore, le residu est repris dans 50 ml 
d'eau puis neutralist k I'aide d*une solution satur6e en NaHCOj. Le produit attendu est 
extrait par 2 fois avec 50 ml d'acetate d'ethyle puis lave par 2 fois avec 30 ml d'eau. 
Les phases organiques sont regroupees, s^chees sur sulfate de sodium et concentr6es 
sous pression r^duite. Le produit souhait6 est obtenu sous forme d'un solide jaune 
10 fonc6, utilise sans autre purification dans V 6tape suivante. 
SM-CL : MH+ - 195,09 ; tn = 8,73 min. 

55.4) 2'ethyl-6-methyl'l,3-be}}zoxazol-4-amine : 

1>45 g (7,46 mmol) d'interm&iiaire 55.3 sont dissous dans 25 g d'acide 
polyphosphorique. Apres 1 heure d'agitation k 140 ^C, la solution est hydrolys6e par 

15 addition d*eau glac6e, puis neutralisee par une solution aqueuse de soude k 50%, Le 
produit obtenu est extrait avec du dichloromethane, et la phase organique est lavee par 3 
fois avec 25 ml d'eau, sechee sur sulfate de sodium et concentrte sous pression r^duite. 
Le produit souhaite est obtenu apres purification par chromatographie sur colomie. de 
silice (eluant : dichlorom6fhane/ethanol 98/2). 

20 SM-CL : MH+ = 177,21 ; t.r. = 9,12 min. 

55 .5) 2-ethyI-6-methyl-1, 3'benzoxazole'4, 7-dione : 

Le protocole experimental utilis6 est identique k celui d6crit pour Fetape 15.3 de 
Pexemple 15, 1'interm^diaire 55.4rempla5ant rinterm^diaire 15.2. 
RMN'H ODMSO d6, 400 MHz, 6): 6,71 (s, IH, CH); 2,98-2,93 (q, 2H, CHJ ; 
25 2,03 (s, 3H, CH3) ; 1,30 (t, 3H, CH3), 

SM-CL : MH+ - 192,06 ; t.r. = 8,93 min. 

55.6) 5'{[2'(dimethylamino)ethyl]ami7io}'2-ethy^ 7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour T^tape 15.4 de 
Fexemple 15, I'intemiediaire 55.5 rempla^ant Tintermediaire 15.3 et la 
30 iV,iV-dimethylethyI6nediamine rempkfant I'aniline. Point de fusion : 135 °C. 
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RMN (DMSO d6, 400 MH.z, 6) : 6,63 (t, IH, NH) ; 3,62-3,58 (tx), 2H, CHO ; 
2,92-2,86 (q, 2H, CH.) ; 2,4«,4I (in, 2H, CH^) ; 2,14 (s, 6H. 2CH,); 
1,97 (s, 3H, CH3) ; 1,27 (t, 3H, CH3). 
SM-CL : MH+ - 278,12 ; t.r. - 7,27 min. 

5 Exemple56 : 2-cyclopropyl-5-{[2-(dimfcthylamino)6thyl]amino}-l,3-ben 
4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui d^crit pour Texemple 55, la 
cyclohexane-l,3-diorie rempla9ant la 5-m6thyIcyclohexane-l,3-dione dans la premi6re 
etape et le cyclopropanecai-bouitrile remplapant le propiomtrile dans la deuxifeme etape. 
10 Point de fusion : 155 "^C. 

RMN^H (DMSO d6, 400 MHz, 5): 7,35 (t, IH, KUT) ; 5,27 (s, IH, CH) ; 
3,23-3,18 (m, 2H, CH^) ; 2,49-2,46 (m, 2H, CH,); 2,28^2,25 (in, IH, CH) ; 
2,17 (s, 6H, 2 CH3) ; 1,18-1,07 (m, 4H, 2 CH^). 
SM-CL : MH+ = 276,10 ; t.r. = 7,10 min. 

15 Exeraple 57 : 5-{[2-(dim6thylammo)€thyllamiBo}-2-ph6]Qyl-l,3-bcnzoxa2;ole- 
4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Texemple 15, 
rorthobenzoate de trim6thyle remipla9ant rorthopropionate de triethyle dans la 
premiere etape et la Ar,7V^dimethylethylenediamine rempla9ant raniline dans la 
20 quatrieme et demifere 6tape. Point de fusion : 147 °C. 

RMN'H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 8,15-8,08 (m, 2H, H arom.) ; 
7,70-7,61 (m, 3H, H arom.); 7,33 (t, IH, NH) ; 5,38 (s, IH, CH) ; 
3,26-3,21 (m, 4H, 2 CH^) ; 2,19 (s, 6H, 2 CH3). 
SM-CL : MH+ = 312,20 ; t.r. ^ 7,70 min. 

25 Exeraple 58 : 5-{I6.(diincthylamino)hexyl]amino}-2-ph6iiyH,3-ben20xazole. 
4,7-dione ; 

Le protocole experimental utilis6 est identique a celui d6crit pour Texemple 15, 
Porthobenzoate de trimethyle rempla^ant rorthopropionate de triethyle dans la 
premiere ^tape et la 6-(dim6thylamino)hexylamine rempla$ant I'aniline dans la 
30 quatrieme et derniire etape. 

SM-CL : MH+ - 368,20 ; t.r. = 8,1 0 min. 
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Exemple 59 : 5-Kl-6thylhexyl)ammoJ-2-pIifiiiyM,3-benzoxazoIe-4,7-dloiie : 

Le protocole experimental utilis6 est identique a celui <Kcrit pour I'exemple 15, 
rorthobenzoate de trimdthyle rempla?ant I'orthopropionate de tri6thyle dans la 
premiere 6tape et la 2-^ylhexyIamme remplafant I'aniline daiis la quatri&ne et 

demiere ^tape. 

SM-CL : MH+ = 353,20 ; tr. = 12,50 min. 

Exemple 60 : 2-(2,6-dinuorophenyl>.5-[(2-pyrrolidin-l-yl6tiiyl)amiiio]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

60,1) 2-(2,6-d^uorophinyl)-4-nUro-I,3-benzoxazole : 

A une solution de 5 g (32,4 mmol) de 2-amino-3-nitroph6nol et de 5,12 g (32,4 mmol ; 
1 6q.) d'acide 2,6-difluorobenzo-fque dans 50 ml de xylene, on ajoute 2 g (32,4 mmol-; 
1 6q,) d'acide borique. Le m61ange est chaufFe au reflux du xyltoe pendant 8 heur^ 
avec elimination de Teau formfe par xm Dean-Staik. Apres retour i temperature 
ambiante. le miUeu r6actioimeI est dilu6 par 100 ml d'acdtate d'6tiiyle et nealraUs6 par 
une solution aqueuse de sonde a 10%, La phase organique est lav6e par 3 fois avec 
50 ml d'eau puis avec une solution satur6e en NaCl avant d'Stre sechte sur sulfate de 
sodium, filtrSe et concentr6e sous pression r6duite, Le 2-(2,6-difIuoroph6nyl)-4-nitro- 
1 ,3-benzoxazole est utilise sans autre purification dans 1' 6tape suivante. 
SM-CL : MH+ = 277,00 ; t.r. = 10,45 min. 

20 60.2) 2-(2.6-difliu}rophenyl)-1.3-benzoxcaol-4-amine: 

A une solution de 3,5 g (12,7 mmol) de 2-(2,6-difluoropMnyl)-4-nitro- 
1,3-benzoxazole dans 60 ml d'acide chlorhydrique concentre, on ajoute 14,3 g 
(63,5 mmol ; 5 6q.) de chlorure d'6tain, Le melange est agit6 pendant 2 heures a 60 °C, 
puis, apres retour h tenqjerature ambiante et addition de 100 ml d'eau, est neutralist par 
une solution aqueuse de soude k 50%, Le pr6cipite foim6 est filti^ sur lit de Celite et 
lave avec de l'6thanol. La solution r6sultante est concentr6e sous pression rMuite, puis 
le produit souhait6 est extrait par 3 fois avec 50 ml d'ac6tate d'6thyle. Les phases 
organiques sont regroupees, lavees par 2 fois avec 30 ml d'une solution satur6e en 
chlorure de sodium, s6cb6es sur sulfate de sodium et concentr6es sous pression r&iuite. 
La 2-(2,6-difluorophenyl)-l,3-ben2oxazol-4-amine est utilis^e sans autre purification 
dans I'dtape suivante. 
SM-CL : MH+ = 247.08 ; t,r. = 10,02 min. 
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60.3) 2-(2.6-diJlicorophM)-I.3-benzoxazole-4.7-dione : 

Le pTotocole experimental utilis6 est identique k celui d^crit pour I'^tape 15.3 de 
I'exemple 15, rintetmediaire 60.2 rempla9ant I'interraddiaire 15.2. Le produit attendu 
est obtenu sous forme de cristaux jaunes. 
5 SM-CL : MH+ = 261 ,93 ; t.r. = 9,62 min. 

60.4) 2-(2,6-difluorophdnyl)-5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)ammoJ-l^ 
4,7-dione : 

Le protocole experimental utiUsfi est identique a celui decrit pour Tetape 15.4 de 
I'exemple 15, I'mtermediaire 60.3 remplafant I'inteiinediaire 15.3 et la 
10 (2-aminoediyl)pyrroUdine remplapant I'aniline. Point de fusion : 150 "C. 

RMN 'H (DMSO d6, 400 URz, 8): 7,78-7,76 (m, IH, H arom.) ; 
7,43-7,37 (m. 2H, H atom.); 5,41 (s, IH, CH) ; 3,38-3,36 (m, 2H, CH^) ; 
3,28-3,26 (m, 4H, 2 CH^) ; 2.68-2,64 (m, 2H, CH^ ; 1,70-1,67 (m, 4H, 2 CH,). 
SM-CL : MH+ = 373,99 ; t.r. = 7,76 min. 

15 Les composes des exemples 61 a 65 sont obtenns defagon analogue a celle decritepour 
I'exemple 60. 

Exemple 61 : 2-l4-(diethylamino)pliinyl]-5-{[2-(diin«tI»ylaniino)ethyilamino)- 
l,3-beii20xazole-4,7-dione : 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,91-7,89 (d, 2H, H arom,) ; 6,83-6.81 (d. 2H, 
20 H arom.) ; 5,29 (s, IH, CH) ; 3,47-3.42 (m, 4H, 2 CH^ ; 3,41-3,38 (m. 2H, CH3) ; 
3.25-3,21 (m, 2H, CHj) ; 2,19 (s, 6H. 2 CH,) ; 1,12 (t, 6H. 2 CH3). 
SM-CL : MH+ = 383.20 ; t j. = 8,30 min. 

Exemple 62 : 2-I4-(di6thyla)tniiio)ph4nyll-5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)aminoJ- 
l^-benzoxazoI&-4,7-djone : 

25 RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 5): 7,91-7,88 (d, 2H, H arom.); 
6,83-6,81 (d. 2H. H arom.); 5,29 (s. IH, CH) ; 3,47-3,42 (m, 4H, 2CH^;' 
3,37-3,35 (m, 2H, CH^ ; 3,26-3,23 (m, 4H, 2CH^; 2,66 (t, 2H, CH,) ; 
1,70-1,68 (m, 4H, 2 CH,) ; 1,14 (t, 6H, 2 CH3). 
SM-CL : MH+ = 409,10 ; tr. = 8.40 rain. 
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Exemple 63 : 2-(4-chloroph6nyI)-5-{[:2-(dim§thyIaniiiio)ethyI]amino}- 
l,3-benzoxazoIe>4,7-dione : 

Point de fusion : 169 "C. 

SM-CL : MH+ = 346,20 ; t.r. = 8,10 min. 

5 Exemple 64 : 2-(4-chloroph6nyl)-5-{[3-(diin6thylamino)propyl]amino}-M- 
benzoxazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 360.10 ; t.r. = 8,10 min. 

Exemple 65 : 2-(4-chloroph6nyl)-5-{[4-(diin£thylaiiiiiio)bu<yl] amino}-! ^- 
benzoxazble-4»7-dione : 

10 RMN 'H (DMSO d6. 400 MHz, 8) : 7,13-7,09 (m. 2H, H arom.) ; 7,70-7,67 (m, 2H, 
H arom.); 5,36 (s, IH, CH); 3,18-3,15 (m, 2H, CH^ ; 2,25-2,21 (m, 2H, CH^) ; 
2,13 (s, 6H, 2 CHj) ; 1,62-1,58 (m, 2H, CH,) ; 1,48-1,44 (m, 2H. CH^). 
SM-CL : MH+ = 374,10 ; t.r. = 8,20 min. 



gtHfie pharmacologique des composfeo de Finventioii 

15 iPiPtocg/gyrfas teste 

i) Mesure de I 'activU^ phosphatase de I 'enzyme recombinante Cdc25C purifiee 

L'activitd phosphatase de la proteine MBP-Cdc25C est evalu^e par la 
dephosphoiylation du 3-0-m6thylfluoresc6ine-phosphate (OMFP) en 
3-0-m6thylfluorescaine (OMF) avec une determination de la fluorescence i 475 nm du 
20 produit de la reaction. Cet essai permet d'identifier des inhibiteurs de 1' enzyme 
recombinante cdc25. La preparation de la prot6ine de fusion MBP-cdc25C est decarite 
dans la demande de brevet PCT WO 01/44467. 

La reaction est r6alisee en format de plaque 384 puits sous un volume final de 50 La 
proteine MBP-Cdc25C (pr6par6e comme d^crit ci-dessus) est conserv6e dans le tampon 
» d'elution suivant : 20 mM lYis-HCl pH 7,4 ; 250 mM NaCl ; ImM EDTA ; 1 niM de 
ditbiothr^itol (DTT) ; 10 mM maltose. Elle est dilute k la concentration de 60 ^iM dans 
le tampon de reaction suivant : 50 mM Tris-HCl pH 8,2 ; 50 mM NaCl ; 1 mM DTT ; 
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20% glyc6roL La mesure du bruit de fond esl effectu6e avec le tampon sans addition de 
renzyme. Les produits sont testes a des concentrations d^croissantes a partir de 40 nM. 
La reaction est initi^e par I'ajout d'une solution OMFP k 500 [iM finale (prdparee 
exteraporanement i paitir d'une solution stock 12,5 rnlVl dans du DMSO 100% (Sigma 

5 #M2629)) . Apr^s 4 heures h 30 °C dans une plaque 384 puits a usage unique, la 
fluorescence mesuree a DO 475 nm est lue k Taide d'un lecteur de plaque Victor* 
(EGG-Wallac). La determinatioii de la concentration inhibant de 50% la reaction 
aizymatique est calcul6e a partir de trois experiences independantes. Seules les valeurs 
contenues dans la partie lineaire de la sigmoTde sont retenues pour I'analyse de 

10 regression lineaire. 

ii) Mesure de I'activitd tyrosine phosphatase de I 'enzyme CD45 : 

* 

La mesure de l'activit6 tyrosine phosphatase de CD45 est bas^e sur la 
d^phosphorylation par CD45 du peptide pp60«". Seul le domaine cytoplasmique de 
renzyme purifi6e humaine CD45 (acides amin6s 584 i 1281, poids 
15 mol6culaiTe = 95 kDa) exprim6 dans un systfeme d'expression chez la levure est utilise 
pour la mesure. Le substrat est un peptide s^Tithetique bas^ sur la s6quence du domaine 
r6gulateur negatif de ppSO*-"". Le phosphate liber^ est mesure par un reactif du type vert 
de malachite. 

La reaction est realist en format de plaque 384 puits avec un volume final de 20 Le 
20 substrat ppeO"-^ (P-301. BIOMOL, Plymouth Meeting, PA. USA) est dilu6 a la 
concentration de 925 nM dans le tampon de reaction suivant : 50 mM H6pes pH 7,2 ; 
1 mM EDTA ; 1 mlvi de dithiothreitol (DTT) ; 0,05% de surfactant NP-40. La 
concentration finale de substrat est de 185 tiM. Les produits candidats sont testfe en 
gamme de concentrations d^croissantes i partir de 160 nM. La r6action est initi6e par 

25 I'ajout de CD45 (SE-135, BIOMOL, Plymouth Meeting, PA, USA) i 15 U/fil 
(1 U = 1 pmoymin) dilu6 en tampon de r6action. La concentration finale d'enzyme est 
de 1,75 U/nl. Apr^ une incubation de 1 heure a 30 "C, le reactif BIOMOL Green 
(AK-lll, BIOMOL, Plymouth Meeting, PA, USA) est ajoute sous un volume de 
50(11 /puits. Aprfes 20 a 30 min pendant lesquelles la couleur se ddveloppe, 

30 I'absorbance i 620 nm est lue i I'aide d'un lecteur de plaque Victor^ (EGG-Wallac). La 
determination de la concentration mhibant de 50 % la reaction enzymatique est calcul^e 
a partir de trois exp6riences independantes. 

iii) CaractSrisation de I'activiti anti-prolifirath'e : 

A titre d'exemple, on 6tudiera I'effet d'un traitement sur deux Ugnees de cellules 
35 humaines Mia-Paca2 et DU145 par les composes des exemples decrits pr6c6demment. 
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Les Ugnees cellulaires DU145 (cellules humaines de cancer de la prostate) et Mia- 
PaCa2 (ceUules humaines de cancer du pancreas) ont 6te acqiiises aupr^ de American 
Tissue Culture Collection (RockviUe, Maryland, USA). Les cellules placees dans 80 ^l 
dfi milieu Eagle modifi6 de Dulbecco (Gibco-Brl, Cei^-Pontoise. France) complete 
avec 10% de s^rum foetal de veau inactive par chauffage (C3ibco-Bri, Cergy-Pontoise, 
France), 50000 unites/I de pfoicilline et SOmgA streptomycine (Gibco-Brl, Cergy- 
Pontoise, France), et 2 mM de glutamine (Gibco-Brl, Ceigy-Pontoise, France) ont ete 
ensemencees sur une plaque de 96 puits au jour 0. Les cellules ont 6t6 tiait^es au jour 1 
pendant 96 heures avec des concentrations croissantes de diacun des composes k tester 
jusqu'a 10 fxU. A la fin de cette p&iode. la quantification de la proU^lion cellulaire 
est evalu6e par test colorim6tiique en se basant sur le clivage du sel de tetrazolium 
WSTl par les dehydrogenases mitochondriales dans les cellules viables conduisant a la 
formation de formazan (Boehringer Mannheim, Meylan, France). Ces tests sent 
effectu^s en double avec 8 d^teiminations pai- concentration testae. Pom chaque 
compost k tester, les valours incluses dans la partie lin&ire de la sigmolde ont et6 
retenues pour une analyse en regression lindaire et utilisees pour estimer la 
concentration inhibitrice CI,o. Les produits sont solubiUsfe dans le dimahylsulfoxide' 
(DMSO) k 10'^ M et utilises en culture avec 0,1% DMSO en final. 

a) Les composes des exemples 1 a 65 presentent une CI«, infSrieure on 6galc k 10 ^M'- 
sur I'activite phosphatase de Tenzyme recombinante Cdc25-C purifi6e. 

b) Les composes des exemples I k 5 prfeentent une CI«, inferieure ou 6gale k 10 fiM sur 
I'activitd tyrosine phosphatase de I'enzyme CD45, 

c) Les compost des exemples 1 4 9, 11, 14 i 34, 36 a 53, 55 k 58 et 60 a 65 pr6sentent 
une CI,o haf^rieure ou 6gale k 10 jiM sur la proliferation cellulaire des ligndes 
Mia-Paca2. 

d) Les composes des exemples 1 i 9. 1 1, 14 ^ 34, 36 a 53. 55 k 58 et 60 k 65 presentent 
une Clso inferieure ou egale a 10 ^ sur la prolifgration cellulaire des lignees DU-145. 
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Pwp^nflicatioiis 



1. Utilisation d'un compost de fonnule general© (I) 




O 

(I) 



dans laquelle : 

R' reprdsente un atome d'hydrog^e ou un radical alkyle. alkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
5 cycloalkyle. -(W-X-Y, -(CH,)-Z-NR'R* o« m radical -CHR^^^« dans kquel R« et 
forment ensemble avec Tatome de caibone qui les porte un radical indanyle ou 
t^tralinyle. ou encore R^^ et R" ferment ensemble avec I'atome de carbone qui les porte 
un h6t^cycle satur6 co.inptent de 5 a 7 chainons et de 1 a 2 hetdroatomes choisis panni 
O, N et S. les atomes d'azote dudit heterocycle 6tant 6ventuellement substitues par des 
10 ladicaux choisis parmi les ladicaux alkyle et le radical benzyle, 

R' pouvant aussi, lorsque W repr^sente O, reprfesenter en outre un radical aryle 
carbocyclique 6ventueUenient substitu6 de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
ind^pendamment parmi un atome halogfene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy. 
X reprdsentant une Uaison ou un radical alkylfene Uneaire ou ramifi6 comptant de 1 i 5 

15 atomes de caibone, 

Y repr^sentant un systeme cycUque carbon6 sature comptant de 1 a 3 cycles condenses 
choisis inddpendaihment parmi des cycles de 3 ^ 7 chainons. ou bien Y representant un 
h6t6rocycl6 satur6 comptant de 1 a 2 h6teroatomes choisis inddpendamment parmi O, N 
et S et attach^ au radical X par un chatnon N ou CH, ledit heterocycle satur6 comptant 

20 par ailleurs de 2 a 6 chainons suppl6mentaires choisis independamment parmi -CHR'- 
-CO-, -NR'-, -O- et -S-, R' representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et 
R« represen4nt un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle. ou encore Y 
representant un radical aryle carbocyclique ou h6t6rocyclique 6ventuellement substitu6 
de 1 i 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe constitu6 par 



Fax Server 2 



6/19/2007 3:44 PAGE 071/094 Fax Server 




ler depot 



10 



25 



30 



35 



-65. 



un atome halogene, un radical alkyle. un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un 
radical haloalkoxy. un radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical 
phenyle, un radical SO^NHR' et un radical NR"^l", R' repr6sentant un atome 
d'hydrogaie ou on radical alkyle ou ph6nyle. et R'" et R» repr6sentant ind6pendamment 
des radicaux alkyle, 

Z repr6sentant une Uaison ou un radical aJkyltoe Iin6aire ou ramifi6 comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

et R* 6tant choisis indSpendamment panni un atome d'hydrogfene, un radical alkyle, ' 
aralkyle ou -(CH^X-OH dans lequel n repr&ente un entier de U 6, 
ou R^ repr^sentant un radical alkoxycarbonyle, haloalkoxycarbonyle ou 
aralkoxycarbonyle et R« repr6sentant un atome d'hydrogfene ou un radical m6thyle, 
ou encore R^ et formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 d 7 
chaJnons comportant de I a 2 het6roatomes, les chamons necessaires pour compl6ter 
I'h&^rocycle 6tant choisis independamment parmi les radicaux -CR"R'^-, -0-, -S- et 
15 -NR"-, R« et R" repr&entant ind^pendanunent a chaque fois qu'ils intei-viennent un 
atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, et R" repi^sentant un atome d'hydrogtee ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R» lepriSsentant un radical ph6nyle 
6ventuellement substitu6 de 1 a 3 fois par des substituants choisis ind^pendamment 
parmi un atome halogtee et un radical alkyle ou alkoxy, 
20 R' repr&entant un atome d'hydrogtee ou un radical alkyle ou aralkyle ; 

ou encore R' et R' formant ensemble avec I'atome d'azote un het&xjcycle de 4 4 8 
chaliions comportant de 1 a 2 het6roatomes, les chamons necessaires pour completer 
rh6t6rocycle etant choisis indq)endarament paraii les radicaux -CR^R'*-, -0-, -S- et 
-NR"-, R" et R'* repr6sentant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, et R" repr&entant un atome d'hydrog^ne ou 
un radical aJkyle ou aralkyle ; 

R' represente un atome d'hydrogtee, un atome halogene, ou un radical alkyle. 
haloalkyle, alkoxy ou alkylthio ; 

R* represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylallcyle, cyano, amino 
-CH,-COOR", -CH,-CO-NR''R^ ou ^H,-NR"R^, ou encore R^^ repr&ente im radical 
aryle carbocyclique ou htocyclique ^ventuellsanent substitu6 de I a 3 fois par des 
substituants choisis independamment panni un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy ou NR"R^^ 

R" repr^sentant un atome d'hydrog^e ou un radical alkyle, 

R" representant un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitud de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitu6 par un atome halogene, un radical alkyle. un 
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radical haloalkyle, iin radical alkoxy, m radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitro, un radical cyano, le radical ph6nyle, un radical SO,lSIHR'' et un radical 
NK^'R-', representant un atonae d'hydrogtoe ou un radical alkyle ou ph6nyle, et R" 
et R" representant independamment des radicaux alkyle, 

5 R^'' representant un atome d'hydrog5ne ou un radical alkyle, 

ou encore R" et fonnant ensemble avec I'atome d'azote un h6t6rocycle de 4 7 
chalnons comportant de 1 i 2 h6t&oatomes, les chaJnons nteessaires pour completer 
I'heterocycle 6tant choisis ind^endammait panni les radicaux -CR^*R"-, -0-, -S- et 
-NR^*-, R" et R" representant ind^endamment k chaque fois qu'ils interviennent un 

10 atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R^* representant un atome dliydrog^ne ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R" representant un radical ph6nyle 
eventuellement substitue de 1 i 3 fois par des substituants choisis ind6pendanuneat 
pamii un atome halog^ne et un radical alkyle ou alkoxy, 

R=" representant un atome d'hydrogfene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
15 groupe aryle est eventuellement substitud de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halog6ne, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, im radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical SOjNHR'' et un radical 
ls|R^°R'*, R^ representant un atome d'hydrogtoe ou un radical alkyle ou phenyle, et R^' 
20 et R^' r^resentant independamment des radicaux allc>'le, 
R" representant un atome d'hydrograie ou tm radical alkyle, 

ou encore R^' et R^ formant ensemble avec I'atome d'azote un het6rocycle de 4 i 7 
chainons comportant de 1 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
I'heterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR^^R"-, -0-, -S- et 

25 -NR"-, R'^ et R'^ representant independamment a chaque fois qu'ils intervienn«it un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R" representant un atome d'hydrogene, un 
radical allcyle ou aralkyle, ou encore R" reprisentant un radical ph6nyle eventuellranent 
substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis mdependamment parmi un atome 
halog^e et un radical alkyle ou alkoxy, 

30 R^' et etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical 
alkyle ou R" et R^* formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 
chaJnons comportant de 1 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
rheterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR'V-, -0-, -S- et 
-NR^'-, R^' et R''° representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 

35 atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R" representant un atome d'hydrogtoe ou 
un radical alkyle ; et 

W represente O ou S ; 
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ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un compos6 de formule g6nerale (I) pour 
preparer un mMicament destine k ijohiber les phoq>hatases cdc25 et/ou la phosphatase 
CD 45. 

2. Utilisation d'un compos6 de formule g6n6rale (I) tel que d6fini dans la revendication 
5 1, ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d*un tel compos6, pow pr^arer un 

medicament destine 4 traiter I'une des maladies suivantes / Tun des d&ordres suivants : 
les maladies proliferatives tumorales. les maladies prolif^ratives non tumorales, les 
maladies neurodeg6neratives, les maladies parasitaires, les infections virales, I'alopecie 
spontanee, I'alopecie induite par des produits exogdnes, I'alopecie radio-induite, les 
10 maladies auto-immunes, les rejets de greffes, les maladies inflaramatou-es et les 
allergies. 

3. Utilisation selon la revendication 2, caracteris6e en ce que la maladie trait6e est un 
cancer. 

4. Utilisation selon I'une des revendications 1 k 3, caracteris^e en ce que le compose de 
15 formule g6n6rale (I) est tel que : 

• R' represente un radical alkyle, cycloalkyle, alkoxyalkyle, -(CH^X-Y, 
-(CHJ-Z-NR^R* ou-CHR"R^* et R^ repr&ente un atome d'hydrogfene ou le radical 
methyle, 6thyle ou benzyle ou encore R' et forment ensemble avec I'atome 
d'azote un heterocycle de 4 a 8 chainons comportant de 1 a 2 h6t6roatomes, les 

20 chainons n^cessaires pour completer l'h6t6rocycle 6tant choisis independamment 
parmi les radicaux -CHj-, -O- et -NR", R" representant un radical methyle ou 
benzyle ; 

• R* represente un atome d'hydrogene, un atome halogene ou un radical allgrle, 
alkoxy ou alkylthio ; 

25 • R* represente un radical alkyle, -CH2-CCX)R" ou -CH2-C0-NR"R^ ou 
-CH^-NR^'R" ou encore un radical aryle carbocyclique ou hfiterocyclique 
6ventuellement substitu6 delkS fois par des substituants choisis ind6pendarament 
paimi un atome lialogene et un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy ou NR"R". 

5. Utilisation selon I'une des revendications 1 k 4, caract&is6e en ce que le compose de 
30 formule g6ti6rale (I) est tel que R' repr6sente un radical -(CHj)-Z-NR^R«. 

6. Utilisation selon I'une des revendications 1 k 4, caract6ris6e en ce que le compos6 de 
formule g^ndrale (I) est tel que W represente S, 
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7. Utilisation selon Tune des revendications Ik 4, caracteris6e en ce que le compose de 
foimule generale (I) est tel que W represente O. 

8. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caract6risfe en ce que le compos6 utilis6 est 
run des composes suivants : 

5 - 2-metliyl-5- ([2-(4-morphoIinyl)etbyl]araino}-l ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- S- ([2-(dim6thylainino)ethyl]amino} -2-m6thyl- 1 ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5-{[6-(dim6thylaniino)hexyllainino}-2-m6thyl-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5- {[3-(dim6thylamino)-2.2-dim6thylpropyl]amino}-2-m6thyl-l ,3-ben20thiazole- 
4,7-dioiie ; 

10 - 2-n)6thyl-5-{[3<4-m6thyl4-pip6razinyl)propyl]amino}-U-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5-[(l-6thylhexyl)amino]-2-m6thyl-l,3-ben20thiazole-4,7-dion6 ; 

- 5-[(l-adamantylmethyl)amino]-2-methyl-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 2-m6thyl-5-[(2-thi6nylm6thyl)amino]-l ,3-benzothiazoIe-4,7-dione ; 

- 5-r[(3-chlorobenzyl)amino]-2-m6fhyH,3-ben2othiazole-4J-dione ; 

1 5 - 2-m6thyl-5-[(4-pyridinylm6thyl)ainjno]-l,3-ben2othiazole-4,7-dione ; 

- 2-methyl-5-(propylaniino>l,3-ben20thiazole-4,7-dione ; 

- 5-{[3-(liWmidazol-l-yl)propyl]amino} -2-m6thyl-l ,3-benzotliiazole-4,7-dione ; 

-4-{2-[(2-niethyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzo1hiazol-5-yl)amino]6thyl}- 
benz^esulfonamide ; 
20 - 5-(4-ben2yl-l-pip6razinyl)-2-m6thyI-l,3-benzothia2ole-4,7-dione ; 

- 5-anilino-2-6thyH,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 5-aniUno-6-chloro-2-6thyl-l,3-benz»xazole-4,7-dione ; 

- 6-Ghloro-2-6thyl-5-[(4-fluorophenyl)amino]-l ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 5-[(2-methoxyethyl)aniino]-2-m6thyH,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

25 -2-methyl-5-[(2-pyrro]idin-l-yl6thyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 2-methyl-5-[(2-pip6ridin-l-yl6thyl)amino]-l^-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5- { [2-(diisopropylamino)6thyI]amino}-2-m6thyl-l ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5-[(l-benzylpyrrolidin-3-yl)amtno]-2-m6thyl-l ,3-benzotbiazole-4,7-dione ; 
-5-{[3-(dira6thylamino)propyl]aimno}-2-m6tliyl-l,3-baizothiazole-4,7-dione ; 
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" 2-mahyl-5-{[2-(l-m6tliylpyrrolidin-2-yl)ethyl]ammo}-l^ ; 
" 2-m6thyl-5.{[3-(2-m6thylpip6ridin-l-yl)propyl]aii^ j 

- 5-{[4-(dimethyIamino)butyI]amino}-2-m6%l-l,3-benzot^ ; 

- 5-{[5Kdimethylainino)peatyI]amino}-2-methyI-.l,3-beM^ ; 
5 - 5-(2,3-dihydro-l//-ind6n-l-ylarnino)-2-m6thyI-l ,3-benzothiazoIe-4,7-dione ; 

- 5-{ben2yl[2-(dim6thylamino)athyl]ammo}--2-m6th^^ ; 

- m6thyl {3-[(2-methyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzothiazol-5-^^^ 
propyl}carbamate de ter^-butyle ; 

- 3-[(2-mahyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro-13-beii2X)thia2»^^ de 
10 tertAmtyle ; 

- 2-m6thyl-5-{[3"(m6thylamiuo)propyl]amino}-l,3-benzothiaM ; 

- 5-[(3-aminopropyl)ainino]~2-methyl-13-benzothiazoIe-4,7-d ; 

- 6-cliloro-5- {[2-(dime1JiyIamino)ethyl]amino}-2-m6% ■ 

- 6-bromo-5-{[2-(dim6thylamiuo)6%l]amino}-2-mefhyl-l,^ * 

15 - 6^(butylthio)-5-{[2-(dimethylaimno)ethyl]amm^ 
4,7-dioiie ; 

- 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]aimno}-2-(moipholm 
4,7-dione ; 

-5-{[2-(dim6thylamino)ethyl]araino}-2-[(4-phenylp 
20 l,3-beiizothia2ole-4,7-dione ; 

- 5- {[2-(dimethylamino)6thyl]amino}-2-(pip6ridi^^ 
4,7-dione ; 

- 5-{[2-(dimethylammo)6thyl]aimno}-2-6thyl-l,3-ben20xazoIe-4J-^^^ ; 

-2-[(2-6thyMj«dioxo-4J-dihydro-1.3-ben2oxa2ol-5"yl)(methyl)amm^^ 
25 de (ert-hutylc ; 

- 2-[(2-ethyl-4,7-dioxo-4 J-dihydro-l,3-ben2oxa2ol-5-yl)ammo]e% de 
tert-hxiiyle ; 

- 5-{[3-(dim6thylamino)propyl]araino) -2-ethyH,3-beiizoxazole-4,7-dione ; 

- 2-6thyl-5.{[2-(l-m6thylpyiTolidm-2-yl)6^^ ; 
3D - 5-{[4-(dimetliylammo)butyl]ainino}-2-ethyl-l,3-be ; 

- 2-ethyl-5-[(4-pyrrolidin-l-ylbutyI)anuiio]-l,3.ben2o^^ ; 
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-5-([5-(dira6thylainino)pentyllamino}-2-6thyl-l,3-benzoxazole-4,7-dione; 

- 5-{[6-((fim6ihylamino)hexyl]arnino}-2-6thyl-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 2-ahyl-5-(4-methylpip6razin-l-yl)-l,3-benzoxazol€-4,7-dione ; 

- 2-^thyl-5-[(l-6thylhexyl)amiiio]-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 
5 - 5-azocan-l-yl-2-ethyH,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 2-ethyl-5-moipholin-4-yl-l^-beiizoxazole-4,7-dione ; 

-6-chloro-5-{[2-(dimethylaniino)6lhyl]aniino}-2-6thyl-l^-benzoxazole-4J-dione; 

- 6-bromo-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino} -2-6tliyl- 1 ,3-beazoxazole-4,7-dione ; 

- 5.{[2-(dimahylamino)ethyl]amino}-2-6thyl-6-methyl-l ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 
10 - 2-cyclopropyl-5-{[2-(dim6thylamino)6thyl]ainino} -1 ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 5-{[2-(dim6thylamino)6%l]ammo}-2-ph6nyl-l,3-ben20xazole-4,7-dione ; 

- 5-{[6-(dim6thylaiTimo)hexyl]amino}-2-ph6nyl-l,3-benzoxa2»le-4,7-dione ; 

- 5-[(l-ethylhexyl)amino]-2-pMnyl-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 
-2-(2,6-difluoroph6nyl)-5-[(2-pyiroUdin-l-yl6thyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione; 

.15 -2-[4-(diethylammo)ph6nyl]-5-{i2-(dimethylamino)6thyl]ammo)-l,3-b^ 
4,7-dione ; 

- 2-[4-(dieaiylanuno)ph6nyl]-5-[(2-pytrolidinrl -yl6thyl)amino]-l ^-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

-2-(4-chlorophMiyl)-5-{[2-(dim6thylaimno)ahyl]aimno}-l>ben20xazole^^ 
20 - 2-(4-chloroph6nyO-5-{[3-(diin6thylamino)propyllamiiio}-l,3-benz»xazol^^ ; 
-2-(4-chlorophenyl)-5-{[4-(diraetiiylatnino)butyl]amino}-13*enzoxazole-4J-dione; 

ou un sel phaimaceutiquemrait acceptable d'un de ces domiers. 
9. A titre de medicament, vox compost de fonnule g6n6rale (I)„ 
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dans laquelle 

R' reprfsente un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, alkoxyalkyle, alkylthioallcyle, 
cycloalkyle, -(CH2)-X-Y, -(CHJ-Z-NR^R^ ou un radical -CHR^'R^ dans lequel R^^ et 
R^* forment ensemble avec ratorae de carbone qui les porte un radical indanyle ou 
5 t6tralinyle, ou encore R'^ et R^* forment ensemble avec Tatome de carbone qui les porte 
un Mterocycle satur6 comptant de 5 i 7 chainons et de 1 i 2 h6t6roatomes choisis parmi 
O, N et S, les atomes d^azote dudit h6t6i-ocycle 6tant 6ventuellement substituds par des 
radicaux choisis parmi les radicaxix alkyle et le radical benzyle, 

BJ pouvant aussi, lorsque W represente O, representer en outre un radical aryle 
10 carbocyclique eventueUement substitue de 1 4 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, 
X representant une liaison ou un radical alkylfene Iin6aire ou ramifi6 comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

Y representant un systfeme cyclique carbone satur6 comptant de 1 i 3 cycles condenses 
15 choisis independamment parmi des cycles de 3 i 7 chainons, ou bien Y representant un 
h6t6rocycle sature comptant de 1 i 2 heteroatomes choisis independamment parmi 0, N 
et S et attache au radical X par un chainon N ou CH, ledit hcterocycle saturd comptant 
par ailleurs de 2 a 6 chamons suppl6mentaires choisis independamment parmi -CHR^, 
-CO-, -NR*-, -O- et R^ representant un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle.et 
20 R^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou encore Y 
representant un radical aryle caibocyclique ou heterocychque eventueUement substitue 
de 1 d 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe constitue par 
un atome halogdne, un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un 
radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical 
25 phenyle, un radical SO^NHR'^ et un radical NR'^", R' representant un atome 
d'hydrogfene ou un radical alkyle ou phenyle, et R'^ et R'^ representant independamment 
des radicaux alkyle» 

Z representant une liaison ou un radical alkylfine lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

30 R^ et R^ etant choisis independamment paimi un atome d'hydrogdne, un radical alkyle, 
aralky le ou -(CHj^OH dans lequel n represente un entier de 1 i 6, 
ou R^ representant un radical alkoxycarbonyle, haloalkoxycarbonyle ou 
aralkoxycarbonyle et R* representant un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
ou encore R^ et R*^ fomiant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle de 4 7 

35 chamons comportant de 1 A 2 heteroatomes, les chamons necessaires pour completer 
rheterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR^^R^^-, -O-, -S- et - 
NR^^-, R*^ et R*^ representant independaimnent a chaque fois qu'ils interviemient un 
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atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, et R'" representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R" representant un radical ph6nyle 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogfene et un radical alkyle ou alkoxy, 

5 R^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ; 

ou encore R' et R^ formant ensemble avec I'atome d'azote un h6t&ocycle de 4 a 8 
cha&ions comportant de 1 4 2 h6t6roalx»nes, les chainons ndcessaires pour compiler 
rheterocycle etant choisis ind^pendatmnent parmi les radicaux -CR*^"-, -0-, -S- et 
-NR."-, R" et R" representant ind6pendamraent k chaque fois qu'ils interviennent un 

10 atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R" reprSsentant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle ; 

R^ repr&ente un atome d'hydrogene, un atome halogfene, ou un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy ou alkylthio ; 

R^ represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cyano, amino, 
15 -CH2-COOR'*, -CH2-CO-NR"R'° ou -CHi-NR^'R'', ou encore R" represente ira radical 
aryle carbocycUque ou het6rocyclique 6ventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogdne et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy ouNR^R^', 

R'* representant un atome d'hydrogene ou un radiwd alkyle, 

20 R" representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est 6ventuellanent substitu6 de 1 i 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloallcoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical SOjKHR^ et un radical 

25 NR^''R", R^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R^* 
et R" representant independamment des radicaux alkyle, 
R" representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore R" et R^"* formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 
chainons comportant de 1 i 2 h6teroatomes, les chainons neoessaires pour compietcar 

30 rheterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR-'R"-, -0-, -S- et 
-m?\ R" et R" representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical aliyle, et repiiesentant \m atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R" representant un radical phenyle 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 

35 parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

R^' representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitue de 1 & 3 fois par des substituants choisis 
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independamment parmi le groupe constitmS par un atome halog&ne, iin radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, im radical hydroxy, un 
radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical SOjNHR"^ et un radical 
j^3o^3i^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et 
5 et R^' representant independamment des radicaux alkyle, 
R'^ repr6sentant un atome d^hydrogfine ou un radical alkyle, 

ou encore R^^ et R=^^ fonnant ensemble avec Tatome d'azote un h6t6rocycle de 4 7 
chainons comportant de 1 i 2 h6t6roatomes, les chaTnons n&essaires pour completer 
rhet6rocycle 6tant choisis independamment parmi les radicaux -CR^^^^-, -O-, -S- et 

10 -NR^-, R^^ et R^^ representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R^* representant un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ou aralkyle, ou encore R^ representant un radical phenyle eventuellement 
substitue de 1 i 3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome 
halogdne et un radical alkyle ou alkoxy, 

15 R^^ et R^' etant choisis independamment paimi un atome d'hydrogdne et un radical 
alkyle ou R^^ et R^* fomiant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle de 4 a' 7 
ch^ons comportant de 1 4 2 het6roatomes, les chainons necessaires pour completer 
Theterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR^^^°-, -0-, -S- et 
-NR^^-, R^^ et R^ representant independamment k chaque fois qu'ils intemennent un 

20 atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R''^ representant un atome d'hydrogene bu 
un radical allq^^le ; et 

W represente O ou S ; 

etant entendu que si W represente S et R* represente un radical aryle eventuellement 
substitue, alors R' est choisi parmi les substituants alkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
25 cycioalkyle, -(CB^-X-Y et -(Ql^Z-NR^R^ ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel coicqpose. 

10. Medicament selon la revendication 9, caracteris6 en ce que le compose de formule 
generale (X)m est Tim des compose suivants : 

"2-methyl-5-{[2-(4-morpholinyl)6thyl]amino}-l,3-ben20thiazole-4,7-dione; 
30 - 5'-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-methyl-l,3-benzotluazoIe-4,7-^ ; 

- 5-{[6-(dim6thylamino)hexyI]aniino}.2.methyl-l,3-benzotliia2ole"4,7-dio^^ ; 

-5-{[3-(dimethylamino)-2,2-dimethylpiDpyl]aniino}-2-.methyl-l,3-ben2ot^^ 
4,7-dione ; 

- 2-metliyl-5- {[3-(4-methyI-l-piperazinyl)propyl]amino}"l,3-b©ti2othiazote ; 
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- 5-[(l -6thylbexyl)amino]-2-methyl- 1 ,3-beiizothiazole-4,7-dione ; 

- 5-[(l-adamantylraefhyl)amino]-2-methyl-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 2-m6%l-54(2-thienylm6%l)ammo]-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5-[(3-chlorobeaizyI)amino]-2-methyl-l,3-ben20thiazole-4,7-dione ; 

5 - 2-m6thyl-5-[(4-pyridinylra6thyl)aramo]-l,3-benzothiazole-4,7-<iione ; 

- 2-ra6thyl-5-(propylamino)-l,3-benzotiuazole-4,7-dione ; 
-5.{[3.(li/.imidazol-l-yI)pix>pyl]amino}-2-m6thyl43-benzothiazole-4,7-dione; 

- 4- (2-[(2-m6tbyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzo&iazol-5-yl)amino]6thyl}- 
benzenesulfonamide ; 

10 - 5-(4-benzyl-l-pip6razinyl)-2-m6lliyl-l ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5-anilino-2-6thyI-l,3-benzoxazole'4,7-dione ; 

- 5-anilino-6-chloro-2-6thyl-l,3-beozoxazole-4,7-dioiie ; 

- 6H:hloro-2-6lhyl-5-[(4-fluoroph6ny0ammo]4,3-b«JZOxazole-4.7-dione ; 

- 5-[(2-mahoxy6%I)amino]-2-m6thyl-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

15 - 2-m6thyl-5-[(2-pyn-oUdin4-yl6thyl)ainino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 
-2-m6thyl-5-t(2-pip6ridin-l-ylethyl)amino]-l,3-benzothiazoIe-4,7-dione; 

- 5-([2KdiisopiDpylanuno)ahyllainino}-2-m^yl-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5-[(l-benzylpyrrolidinO-yI)amino]-2-m6tbyl-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 
-5-{[3-(dim6thylamino)propyl]jmniino}-2-m6lhyl-l^-benzothiazole-4.7-dione; 

20 - 2-methyl-5-{[2-(l-methylpym)Udin-2-yl)6thyl]amino>-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 2-methyl-5-{[3-(2-methylpip6ridin-l-yl)propyl]amino} -1 ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5-{[4-(dimethylamino)butyl]amino}-2-m^l-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

. - 5-{[5-(diniefhy1amino)pentyl]ammo}-2-m6thyl-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5-(2,3-dihydro-li7-inden-l -ylammo)-2-m6tixyl- 1 ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

25 - 5-{benzyl[2-(dim6thylamino)ahyl]amino} -2-m6thyl-l ,3-benzothiazole^,7-dione ; 
-methyl{3-[(2-meaiyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzoauazol-5-yl)aniuio]- 
propyl) carbamate de te7-*-butyle ; 

-3-[(2-m6thyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzotWazol-5-yl)ainmo]propylcarbattiatede 
fert-butyle ; 
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- 2-mefliyl-5-{[3-(me%laiiiino)propyl]amino}-l,3-ben2© ; 

- S-[(3-aininopropyl)amino]-2-m6thyl-l,3-benzotMazole-4,^ ; 

- 6-chloro-5-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-2-m6th^^ ; 

-6-bromo-5-{[2-(dime%lamino)ethyl]ammo}-2-m6thyl-l,3-b 

5 - 6-(butylthio)-5- {[2-(dim6tliylainino)ethyl]amino}-2-m6thyl-13-ben^^ 
4;7-dione ; 

- 5- {[2-(dime%laiiiino)ethyl]aiiiino}-2<moipholm-^^^ 
4,7-dione ; 

- 5- {[2-(dimetiiylamino)6lhyl]animo}-2-[(4-phenylpip6razin^ 
10 l,3-ben20thiazole-4,7-dione ; 

-5-{[2-{dim6thylamino)ethyl]amino}-2-(pi^ 
4,7-dione ; 

- 5- {[2-(dim6thyldmino)6%l]amino}-2-6thyl-l,3-benzoxazole-4,7-^ ; 

-2-[(2-6thyl-4,7-dioxo-4J-dihydro-13-benzoxazol-5-yl)(m6ti^ 
15 de tert-h\xty\e ; 

- 2-[(2-6thyl-4,7-dioxo-4J-dihydro-l,3-beii2oxazol"5-yl)amino]6tiiy^^^ de • 
fert-butyle ; 

- 5-{[3<dimethylamino)propyi]amino}-2-ethyl4,3-benzoxaTO ; 

- 2-ethyl-5-{[2-(l-methylpyrrolidin-2-yl)6thyl]ainin ; 
20 - 5- {[4-(dimetliylainiiio)butyI]amino} -2-6thyl- 1 ,3-beii20xa2ole-4,7-dione ; 

- 2-6thyl-5-[(4-pyn:olidin-l-ylbutyl)amitto]-13-berizoxa2X)l^^ ; 

- 5" {[5-(dim6lliylamino)pentyl]ainino} -2-6thyH ,3-ben2oxazole-4,7-dione ; 

- 5- {[6<dimahylainino)hexyl]atnino} -2-6aiyl- 1 ,3"ben2:oxazole-4,7-dione ; 

- 2-6thyl-5-(4-m(5thylpiperazin--l-yl)-'l,3-ben2:oxazole-4,7-dione ; 
25 - 2-ethyl-5-[(l-6tliylhexyl)animo]4 ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 5-a2ocan-l-yl-2-6thyl-l,3-beiizoxazole-4,7-dione ; 

- 2-6thyl-5-raorphoUn-4-yH,3-benzoxa2ole-4,7-dione ; 

- 6-chloro-5- {[2-(dimethylaitiino)ethyl]aniino}-2-ethyl"l ,3-benzoxax^ ; 

- 6-bromo-5- {[2"(dimethylammo)ethyl]ammo} -2-'6tliyl- 1 ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 
30 - 5-{[2-(dimethylamino)6thyl]amino} -2-6thyI-6-m6thyl-l ,3-ben20xa2ole-4,7-dione ; 
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-2-cyclopropyl-5-{[2Kdim6thylammo)ahyllamino}4,3-benzoxazole-4,7-dion^ 

- 5-{[2-(dira6thylanuno)^%l]amino}-2-ph6nyl-l,3-benzoxazole-4,7-di(>ne ; 

- 5- {[6-(dini6thylamino)liexyl]ammo} -2-phenyl-l ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 5-[(l-ethylhexyl)amino]-2-ph6nyl-l,3-ben20xazole-4,7-dione ; 
5 - 2'(2,6-difluoroph6nyl)-5-[(2-pyrrolidin-l -yl6thyl)amiuo]-l ,3 -benzoxazol&4,7-dione ; 

-2-[4-(di6thylamino)ph6nyl]-5-{[2-(dimlthylaramo)6thyl]amino}-l,3-bera^ 
4,7-dione ; 

-2-[4-(di6thylaimno)ph6nyl]-5H:(2-pyiToUdiiihl-yl6tihyl)amm^ 
4,7-dioixe ; 

10 - 2-(4-chloTOphenyl)-5- {[2-(dim6thylamino)6tliyl]amino} -1 ^-benzoxazole-4,7-dion6 ; 

- 2-(4-chloroph6nyl)-5-{[3-(dim6lliylamino)propyl]amino}-13-ben2x>xazoIe-4,7-dione ; 

- 2-(4-chlorophenyl)-5-{[4-(dim6thylamino)butyl]amino} -1 ,3-benzoxazole-4,7-dion6 ; 

ou un sel pharraaceutiquement acceptable d'lra de ces dernia:s. 

11. Composition phamiaceutique contenant, k titre de principe actif, un compose de 
15 formule g6n6rale (I)iv, telle que d^finie dans la revendicatiott 9 ou un sel 

pharmaceutiquanent acceptable de ce dernier. 

12, Composition phaimaceutique selon la reveadication 11, caracterisee en ce qu'elle 
contient, i titre de principe actif, Tun des composes suivants : 

- 2-methyl-5-{[2-(4-moipholinyl)6thyl]amino}-l,3-beaizothiazolfr4,7-dione ; 
20 - 5-{[2-(dim6thylamino)ahyl]amino}-2-m6thyl-l,3-b«izothiazole-4,7-dione ; 

- 5- {[6-(dimahylamino)hexyl]amino} -2-m6thyl-l ,3-benzottiiazoie-4,7-dione ; 

- 5- {[3-(dimethylamino)-2,2-dim6thyIpropyl]aniino}-2-methyl-l ,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

-2-methyl-5-{[3-(4-m6thyH-pip6razinyl)propyl]amino}-l,3-benzothiazole-4,7-dione; 
25 - 5-[(l-6thylhexyl)amino]-2-m6thyH,3-beiizothiazole-4,7-dione ; 

- 5-[(l-adamantylni6thyl)aminol-2-roethyl-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 2-m6thyl-5-K2-tW6nylmethyl)amino]-I,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5-[(3-chlorobenzyl)amino]-2-methyl-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 2-m6thyl-5-[(4-pyridinylm6thyl)amino]-l ,3-benzothiazoIe-4,7-dione ; 
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- 2-in6tliyl-5-(propylainino)--l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5"{[3-(li¥-imida2X)l-l-yl)propyl]amino}-2-methyl-l,3"be^ ; 

- 4- {2-[(2-methyl-4 J-diox074,7-dihy<fro-l,3-benzothiazol-5-^^ - 
benzSnesulfoi]iainid6 ; 

5 - 5-(4-ben2yl-l-piperazinyl)-2-methyl-l,3-benzotMa2ole-4 J-^^ ; 

- 5-aiiilino-2-ethyl-l,3-benzoxa2ole-4,7-dione ; 

- 5-anilino-6-chloro-2-6thyl-l,3-benzoxazoIe-4,7-dione ; 

- 6-chloro-2-6thyl-5-[(4-fluorophenyl)ammo]-l,3-benzoxa2»le-^^ ; 

- 5-[(2-m6thoxy6thyl)amino]-2-m6thyl-13-ben20thiazole-4,^ ; 

10 - 2-m6thyl-5-[(2-pyirolidin-l-yIethyl)ainino]- 1 ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 2-in6thyl-5-[(2-pip6ridin-l-yl6thyl)amino]-l,3-benzothiazole-4J-dione ; 

- 5-{[2-(diisopropylamino)6thyl]amino}-2-m6thyl-l,3-bea^ ; 

- 5-[(l-benzylpynrolidm-3-yl)ammo]-2-methyl-l j3-benzotW ; 

- 5-{[3-(dim6thylamino)propyl]amino}-2-m6tbyl-l>3-benzoft^ ; 
15 -2~m6thyl-5-{[2-(l-methylpyrrolidin-2-yl)ethyl]amino}-l,3-b 

- 2-methyl-5-{[3-(2-m6thylpiperidm-l-yl)propyl]amino}-13-benzotMazok^ ; 

- 5- {[4-(dimethylaDaino)butyl]ammo}-2-m6fhyl-13-ben2othi^^ ; 

- 5-{[5-(dimethylamino)pentyI]aramo}-2-m6thyl-l,3-beri^^ ; 

- 5-(2,3-dihydro-lif-md6n-l-ylamino)-2-m6thyl-13-b«nu20^ ; 

20 - 5-{benzyl[2-(dimethylainino)6thyl3amino}-2-m6thyl-l ,3-benzothia^ ; 

- methyl {3-[(2-methyl-4 J-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzothiazo^5-yl)amino]- 
propyl}caJ^baInate de /erif-butyle ; 

- 3-[(2-methyi-4 J-dioxo-4,7-dihydro-l ,3-benzothiazol-5-yl)ammo]propylc^^ de 
/e?t-butyle ; 

25 - 2-m6thyl-5-{[3-(m6tiiy]amino)propy]]amino}-l ,3-beiizothiazole-4,7-dione ; 

- 5-[(3-ammopropyl)amino]-2-m6thyl-l,3-benzothiazole-4,7-dioiie ; 

- 6-chloro-5-{[2"(dimethylamino)ethyl]amino}-2-m6thyl-l,3-ben20 ; 

- 6-bromo-5- {[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-2-m6thyI-l ,3-benzothia^^ ; 

- 6-(butylduo)-5-{[2-(dhTiethylamino)6thyl]amino}-2-methyl-l^ 
30 4,7-dione; 
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- 5- {[2-(dini6tliylaTnino)ethyl]amino} -2-(niorpholin-4-yliiiethyl)-l ,3-benzothiazole- 
•4,7-dione; 

-5-{[2-(diraethylamino)6thyl]amino}-2-[(4-pMnylp 
l,3-benzothia2ole-4,7-dione ; 

5 - 5-{[2-(dim6thylaniino)6thyl]amino}-2-(piperidin-l-ylm 
4,7-dione ; 

- 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-6thyl-l,3-benzoxazole-^^^ ; 

- 2-[(2-ethyl-4,7-dioxo-.4,7-dihydro- 1 ,3-benzoxazoI-5-y l)(methyl)ainino]ethyIcarbamate 
de tert-hntyla ; 

10 - 2-[(2-ethyl-4 J-dioxo-4,7-dihydro- 1 ,3-benzoxazol-5-yl)armno]6thylcarbamate de 
tert-huiyle ; 

- 5-{[3-(dim6thylamino)propyl]amino}-2-6thyl-l,3-'ben2oxazole--4,7-dioae ; 

- 2-ethyI«5-{[2"(l"methylpyrrolidin-2-yl)6Ayl]amino}-l,3-^^ ; 

- 5-{[4-(dimethylammo)butyl]ammo}-2-6thyl-l,3-bem^ ; 
15 - 2-etliyl-5-[(4-pyrrolidin-l-ylbutyl)amino]-13-ben2oxazole-4^ ; 

- 5-([5-(dira6thylamino)penty]lamino}-2-ethyI-l,3-beM^ ; 

- 5-{[6-(dime11iylainmo)hexyl]amino}-2-ethyl-l,3-bem^ ; 

- 2-6liiyl-5-(4-methyIpip6razin-i-yl)-l,3-ben20xazole-4,7-dione ; 

- 2-ethyl-5-[(l-6thylhexyl)armno]-U3-benzoxazoIe^J-dion^ ; 
20 - 5-azocan-l -yl-2-6thyl- 1 3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 2-ethyl-5-moipholin-4-yl-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 6-chloro-5-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-2"ethyl- ,3-ben20xazoIe-4,7-dione ; 

- 6-bromo-5-{[2-(dimetbylamino)ethyl]amino}-2-6thyl-l,3-ben^ ; 

- 5- {[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-2"eAyl-6-m6thyl-l,3-^ ; 
25 - 2-cyclopropyl-5- {[2-(diniethylam!no)6thyl]amino} -1 ,3-benzoxazole-4,7-dioiie ; 

- 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2'ph6n34-l,3-ben20xazole-4^ ; 

- 5- { [6-'(dimethylainiBo)hexyl]amino} -2-ph6nyM ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 5-[(l-ethylhexyI)amino]-2-phenyl-l,3-beiizoxazole-4,7-dione ; 

- 2-(2,6-difluoroph6nyl)-5-[(2-pyrrolidiTi-l-yl6thyl)aiiiino]-l ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 
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10 



15 



20 



- 2-[4-((tiethylaimno)phenyl]-5-{[2-(dim6thylami 
4,7-dione ; 

- 2-[4-(diethylamino)ph6nyl]-5-[(2-pyrrolidin-l -yl6thyl)am^ 1 »3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

- 2-(4-chloroph6nyl)-5-{[2-(dimethylammo)6thyl]ara ; 

- 2-(4-chlorophenyl)-5-{(3-(dim6thylaixdBo)propyl]amiao}-l^ ; 

- 2-(4-cMoroph^3ayl)-5-{[4-(dini6thylaminp)butyl]amino}-l,^ ; 
ou un sel phannaceutiquement acceptable d'un de ces demiers. 

13, Compose de formule g6n^le (II) 



dans laquelle : 

repr6sente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, alkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
cycloalkyle, -(CH2)-X-Y, -(CH2)-Z-NR'R'' ou un radical -CHR^R^^ dans lequel R" et 
R^^ fonnent ensemble avec T atome de carbone qui les porte un radical indanyle ou 
tetralinyle, ou encore R^^ et R^ forment ensemble avec Tatome de carbone qui les porte 
un het6rocycle satur6 comptant de 5 i 7 ctofnons et de 1 & 2 h6t6roatomes choisis parmi 
O, N et S, les atomes d'azote dixdit het6rocycle 6tant 6ventuellement substitu6s par des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et le radical benzyle, 

R* pouvant aussi, lorsque W repr6sente O, reprdsenter en outre un radical aryle 
carbocyclique 6ventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
ind6pendamraent parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, 
X repr6sentant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

Y representant un systfeme cyclique cai*bon6 sature comptant de 1 & 3 cycles condenses 
choisis ind6pendamment parmi des cycles de 3 i 7 chainons, ou bien Y representant un 
het6rocycle satur6 comptant de 1 a 2 h6t6roatomes choisis iiidependamment parmi O, N 
et S et attache au radical X par un chainon N ou CH, ledit heterocycle satur6 comptant 




o 




(H) 
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par ailleurs de 2 ^ 6 chatnons suppl^mentaires choisis independamment paniii -CHR^-, 
-CO-, -NR^-, -O- et representant un atome d'hydrogSne on un radical allcyle et 

R^ representant un atome d'hydi ogene ou un radical alkyle on arallcyle, on encore Y 
representant un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue 

5 de 1 ^ 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe constitue par 
un atome halogene, un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un 
radical haloallcoxy, un radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical 
ph^nyle, un radical SOsNHR^ et un radical NR^'^R", R^ representant un atome 
d'hydrogdne ou un radical alkyle ou phenyle, et R'** el R" repr6sentant independamment 

1 0 des radicaux alkyle, 

Z representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

R^ et R* etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogfene^ un radical alkyle, 
aralkyle ou -(CH2)^-0H dans lequel n represente im entier de 1 ^ 6, 

15 ou R^ representant un radical alkoxycarbonyle, haloallcoxycaibonyle ou 
aralkoxycarbonyle et R^ representant un atome d'hydrogene ou un radical methylCj, 
ou encore R^ et R^ formant ensemble avec T atome d' azote un heterocycle de 4 a 7 
chainons comportant de 1 a 2 h6teroatomes, les chainons necessaires pour completer 
rheterocycle 6tant choisis independamment parmi les radicaux -CR^^R'S -0-, -S- et 

20 -NR"-, R" et R^^ representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrog&ne ou un radical allcyle, et R*^ representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R*^ representant un radical phenyle 
eventuellement substitue de 1 ^ 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

25 R^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ; 

ou encore R^ et R^ fonnant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle de 4 a 8 
chainons comportant de 1 i 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
rheterocycle etant choisis ind^endamment parmi les radicaux -CR^^R^S -0-, -S- et 
-NR"-, R'^ et R"^ representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 

30 atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, et R^^ representant un atome d^hydrogfene ou 
\m radical alkyle ou aralkyle ; 

R^ represente un atome d'hydrogene, un atome halogene, ou un radical alkyle, 
haloallcyle, alkoxy ou allcyllliio ; 

R** represente un radical alkyle^ cycloalkyle, cycloalkylalfcyle, cyano, amino, 
35 -CH.-COOR''. -CHrCO-NR'^R'^ ou -CH2-^^R''R^^ ou encore R' repr6sente un radical 
aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue de 1 i 3 fois par des 
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substituants clioisis ind^pendammeat parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy ou NR^'R'', 

R^^ repr^sentaiit un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R^^ repr6sentant un atome d*hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
5 groupe aryle est ^entuellement substitu6 de 1 i 3 fois par des substituants choisis 
ind^pendamment parmi le groupe oonstitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitro, un radical cyano, le radical ph^nyle, un radical SOjNHR^^ et im radical 
NR^R^, R^ reprfisentant un atome d'hydrog^e ou un radical alkyle ou ph6ayle, et R^* 
10 et R^^ reprfisentant indfipendamment des radicaux alkyle, 
R^** repr^sentant un atome d'hydiogene ou un radical alkyle, 

ou encore R^^ et R^^ fonnant ensemble avec Tatome d' azote un het6rocycle de 4 a 7 
chainons comportant do I h2 h6teroatomes, les chainons necessaires poiir completer 
rhet6rocycle 6tant choisis independamment parmi les radicaux -CR^^R^'-, -0-, -S- et 
15 -NR^^-, R""*^ et R^^ representant independamment i chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrog6ne ou un radical alkyle, et R^^ representant un atome d'hydrogene ou 
un radical aBq^le ou aralkyle, ou encore R^* repr6sentant un radical ph6nyle 
evratuellement mbs1itu6 de 1 i 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogfene et un radical alkyle ou alkoxy, 
20 R^' repr6sOTtant un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle ou un radical aralkyle dqnt le 
groupe aryle est 6ventuellement substitu6 de 1 a 3 fois par des substituants chpisis 
independamment parmi le groupe constitu6 par un atome halog&ne, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitro, un radical cyano, le radical ph^nyle, un radical SOjNHR^ et mi radical 
25 NR^^^', R^^ representant un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle ou phenyle, et R^^ 
et R^^ representant independamment des radicaux alkyle, 
R^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un het6rocycle de 4 i 7 
chatnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chainons n6cessaires pour completer 
30 rheterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR^^R^^-, -S- et 
-NR^"*-, R^^ et R" representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R" representant un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ou aralkyle, ou encore R^ repr6sentant un radical phenyle eventuellement 
substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment pamii un atome 
35 halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

R^^ et R^ etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogfene et un radical 
alkyle ou R" et R" formant ensemble avec Tatome d'azote un h6terocycle de 4 i 7 
chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chaTnons necessaires pour completer 
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rh6t6rocycle 6tant choisis ind6petidamment pamii les radicaiix -CR^^R'*^-, -S- et 
-NR"^^-, R^^ et R**" representant ind6pendamment a chaque fois quMls intervierment un 
atorae d'hydrogene ou un radical alkyle, et R*** repr&entant un atome d'hydrogfene ou 
un radical alkyle ; et 

5 W repr6sente O ou S ; 

etant entendu que : 

- si W repr6sente S et R* represente un radical alkyle, alors R^ ne represente pas un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou cycloallcyle et/ou R^ represente un atome 
d*hydrog6ne ou un radical alkyle, 

10 - si W represente S et R** represente un radical aryle 6ventuellement substitu6, alors R* 
est choisi parmi les substituants alkoxyalkyle, alkylthioalkyle, cycloaUcyle, 
-(CH2)-X-Y et -(CHO-Z-NR^R^ ; 

ou sel d^un tel composd. 

14- Compose de fomiule g6nerale (II) selon la revendication 1 1, caracterise en ce que 
15 R' represente im radical -(CH2)'Z-NR^R*, ou sel d*un tel compose. 

15* Compose de formule generale (11) selon la revendication 11, caracteris6 en ce que 
quMl s'agit de Vim des composes suivants : 

- 2-raethyl-5-{[2-(4-moipholinyl)ethyl]ainino}-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5-{[2-(dim6thylamino)ethyl]iiniino}-2-methyl~I,3-benzothiazole-4,7-dione ; 
20 - 5-{[6-(dimethylamino)hexyl]aniino}-2-methyl-l,3-benzotlua2X>le-4J-^^ ; 

- 5- {[3-(dimethylamino)-2,2-dimethylpropyl]amino}-2-methyl- 1 ,3-benzothia2ole- 
4,7-dione ; 

- 2-methyl-5-{[3-(4-methyl-l-piperazinyl)propyl]ainino}-l,3-benzothia2ole-4,7-dione ; 

- 5-[(l-ethylhexyl)amino]-2-metliyl-l,3-benzothiazoIe-4,7-dione ; 

25 - 5-[(l -adamantylmeUiyl)amino]-2-methyl-l ,3-benzothia2oIe-4,7-dione ; 

- 2-methyl-5-[(2-thi6nylm6thy])amino]-l,3-ben2X)fhia20le-4,7-dione ; 

- 5-[(3-chlorobenzy])amino]-2-mediyl-l,3-ben2othiazole-4,7-dione ; 

- 2-methyl-5-[(4-pyridiiiybiiethyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 2-methyl-5-(propylamino)-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

30 - 5-{[3-(l//-imidazol-l-yl)propyl]amino}-2-methyH,3-benzothiazole-4,7-dione ; 
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- 4- {24(2-mahyl4,7-dioxo-4,7-dihy<ko-l 3-benzothiazol-5-yl)ainino]6thyl}- 
benz^nesolfonamide ; 

- 5-(4-benzyl-l-pipei^inyl)-2-m6thyl-l,3-benzothiazol6-4,7-dione ; 

- 5-anilino-2-6thyl-l»3-T3enzoxazole-4,7-dione ; 

5 - 5-aniUno-6-chloro-2-ethyl-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 6-chloro-2-ethyl-5-[(4-fluoroph6nyl)amiiio]-l ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 5-[(2-m^oxy6thyl)ammo]-2-m6thyl-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 2-mdthyl-5-[(2-pyrroIidin-l-yl6thyI)ammo]-l,3-benzo1hiazole-4,7-dione ; 

- 2-methyl-5-[(2-^ip6ridiii-l-yiahyl)ammo]-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

10 - 5-{[2-(diisopropylammo)6thyl]aimno>-2-m6thyl-l ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5-[(l-benzyli>yrroKdin-3-yl)ammo]-2-m6lliyl4,3-benzothiazole-4J-dion^ ; 

- 5-{[3.(dim6thylammo)propyl]amino}-2-m6liiyl4,3-benzolMazole^4,7^^ ; 

- 2-m6thyl-5- {[2-(l-m6thylpyrrolidin-2-yl)eaiyl]amino}-l ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 2-m6thyl-5- {[3-(2-m6thylpip&idin-l-yl)propyl]animo}-l,3-ben20thiazole-4,7-dione ; 
15 . 5-{[4^dimethylammo)butyl]ammo}T2-m6tliyl-l,3-benzothiazole-4,7-dione ;• 

- 5-{[5-(dim6liiylaimno)pentyl]amino}-2-m6thyl-13-benzothiazole-4 J-d^^ ; 

- 5-(2,3-dihydro-lJy-ind6n-l-ylammo)-2-m6thyl-l,3-benzolMazole-4,7-4ion^ j 

- 5-{benzyl[2-(dim6thylammo)6thyl]amino) -2-m6thyl-l,3-benzo1iiiazole-4,7-dione ; 

-methyl{3-[(2-methyl-4J-dioxo-4J-dihydro-l,3-benzothiazol-5-yl)ammo]- 

20 propyljcarbamatederert-butyle; 

-3-[(2-m6thyl-4J-dioxo-4,7-dibydro-l,3-benzothiazol-5-yl)amino]propylcarbaniatede 

iert-hntyle ; 

- 2-tn6thyl-5- {[3-(m6thylamino)propyl]amino} -1 ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 5-[(3-arainopiopyl)amino]-2-m6thyl-l,3-benzothiazole-4.7-dione ; 

25 - 6-chloro-5-{[2-(dim6thylamino)6thyl]aimno>-2-m6thyl4,3-beri2»thiazole^^ ; 
-6-bromo-5-{C2-(dim6thylammo)^yl]ammo}-2-m6thyI-l,3-b(OTZOthiazol^^^ 

- 6-(butyltliio)-5- {[2-(dim6tIiylamiiio)ahyl]amino} -2-mahyl-l ,3-benzothia20le- 
4,7-dione ; 

-5-{[2-(dim6thylaraino)6thyl]ammo}-2-(moipholm-4-ylm6tliyl)-l,3-benzoMazote^ 
30 4,7-dione; 
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-5-{[2-(dim6ttiyIamino)ethyl]ainino}-2-[(4-phenylpipei^in-l-yI)m^ 
l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

-5-{[2<diin6thylamino)6aiyl]amino}-2-(pip6ridin4-ylm6thyl)-U-ben2oft^ 
4,7-dione ; 

5 - 5-{[2-(dim^thylamino)ethyl]amino}-2-6thyl-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 2-[(2-ethyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro- 1 ,3-benzoxa2o]-5-yl)(methyl)atnino3^ylcarbamale 
de tert-butyle ; 

- 2-[(2-e%l-4,7-dioxo-4,7-4ihydro-l,3-benzoxazol-5-yl)amino]ethylcarbamate de 
tert-hutyle ; 

10 - 5-{[3-(dim6thylamino)propyl3ammo} -2-6thyl-l .3-ben2oxazole-4,7-dione ; 

-2-6%l-5-{[2-(l-me%lpyiTolidm-2-yl)^thyl3animo}43-ben20xazole-4J-diOT^ 

- 5-{[4-(dim6thylamino)butyI]amino}-2-ahyl-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 
-2-6thyl-5-[(4-pyrrolidm-l-ylbutyl)amino3-l,3-benzoxazole-4,7-djone; 

- 5- {[5-(dimethylamino)pentyl]amino} -2-ethyI- 1 ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 
15 - 5- {[6-(diin6thylamino)hexyl]araino} -2-6thyl-l ,3-benzoxa2oIe-4,7-dione ; 

- 2-ethyI-5-{4-mahylpiperazm-l-yl>l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 2-6thyl-5-[(l-^ylhexyl)£miino]-l,3-beaizoxazol©-4,7-dione ; 

- 5-azocau-l-yl-2-efhyl-l,3-ban20xazoIe-4,7-dione ; 

- 2-6thyl-5-moipbolin-4-yl-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

20 - 6-chloro-5-{[2-(dim6thylaimno)ethyI]ammo}-2-6thyl-l,3-ben2»xa201e-4J^^^ ; 

- ^"•>romcH5-{[2-(dim6lhylamino)6thyl]ammo}-2-^thyl-l,3-benzoxa2ole^^ ; 

- 5- {[2-(dim6thylamino)6<hyI]amino}-2-6ttiyl-6-m^thyI-l,3-beiizoxazoJe-4 J-dio^^ ; 

- 2-cyc]opropyl-5- {[2-(dim6thylamino)ethyl]amino} -1 ,3-benzoxazoIe-4,7-dione ; 
-5-{[2-(dim6thylammo)6thyl]aniino}-2-ph6nyl-l,3-benzoxa2ole-4,7-dione; 

•5 - 5- { [6-(dim6thylaniino)hexyI]ainino} -2-phetiyl-l ,3-baizoxazole-4,7-djone ; 

- 5-1(1 -6thy]hexyl)amiiio]-2-ph&iyl-l ,3-benzoxazol6-4,7-dione ; 
-2<2,6-difluoroph6nyI)-5-[(2-pyn-olidm-l-yI6thyl)anirao]-1.3-beirroxazole-4J-di 

-2-[4-(diethyIamino)phfoyl]-5-{[2<dimelhylamino)6aiyl]amiTio}4,3-benzox^^ 
4,7-dione ; 
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-2-[4<di6thylaii)ino)ph6nyl]-5-[(2-pyiTolidm-l-yl6thyl)aiim 
4,7-dione ; 

-2K4-chloroph6ayl)-5-{[2Kdim6&ylaimno)6thyl]aimno}43-b6nzox^^ 

- 2-(4-chloroph&xyl)-5- {[3<dim6thylamino)piopyl]ammo}-l,3-benzoxazole-4,7-dioiie ; 

-2-(4-cMorophenyl)-5-{l4Kdimahylammo)butyl]anuno}-l,3-benzoxa2ole-4J-^ 

ou d'un sel d'un de ces.demiers. 
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Code postal et viKe 


91120 PALAISEAU 


bociete d appartenance (fiictmtij) 




Norn 


BRE2AK PANNETEBR 




rrenoms 




Marie-Christine 


Adresse 


Rue 


BatimenlCl 

13 rueJuIieii Pdrin 




Code posta! etville 


92160 IaNTONY 


50CieC6 d appartenance (facuUatif) 




DATE ET SIGr^ATURE(S) 
DU (DES) DEiVaA?4DEUR(S) 
OU DU RflANDATAmE 
(E^om et qualito du signataire) 
Paris, Ic 29 juillct 2002 

Andre BOURGOUIN. Mandataire 





Lb lol nVZ-n du 6 jamier 1978 relative d rinforraatique, aux fichiers et aux libertte s'appllque aux riponses feltes d ce fbrmulaire 
eie garantit un droit d'accSs et de rectification pour les donn6es vous concemant auprts de flNPL fcrmula,r«. 



Fax Server 2 



6/19/2007 3:44 PAGE 093/094 Fax Server 




reijue le 16/08/02 



I^PI 



BREVEt D'INVENTION 
CERTIRCAT D'UTILiTE 

Cods dd la propri^td InteUectuettQ - Uvre VI 



O^PARTCIUEJiir DE5 BREVETS 

26 bis, niB de Saint P^tBrsbourg 
75800 Parts Cedex 08 

Tdliphone : 01 63 04 53 04T616cop!d : 01 42 93 59 30 



DSSIGNATION D'INVENTEURCS) Pa^r2../2.. 
(Si le demandeur n'est pas rinventeur ou I'unique Inventeur) 



Get imprim6 est & remptir lislblement d Tencre noire 



08113 W/2G0899 



Vos references pour ce dossier 



RSCas 323-2 "ER/MM 



W O'ENREGISTREMENT NATIONAL 



TITRE OE L'INVENTION (200 earaeker«s ou ospsces maximum) 
D^riv^s de benzothiazole^J-diones et beii20oxazole-4»7-diones, leur prdparation et leurs applications thdrapeudques 



LE(S) DErUIANDEUR(S} : 



SOCIETEDE CONSEILS DEIffiCHERCHES ETD'APPLICAIIONS SCIENTIFIQUES (S.C.RA,S.) 
42 rue du Docteur Blanche 
75016 PARIS 
FRANCE 



DE$IGNE<NT) EN TANT QU'fNVENTEUR(S) : (Indfquez en haut d drofte c^Page N'^ S'H y a plus de troi& inventeurs, 
utilisez un formuiaire identique et numerotez chaque page en indiquant le nombre total de pages). > 



Norn 


PREVOST , 


Pr^noms 


Gr6goire 


Adresse 


Rue 


12 avenue de la Providence 


Code postal et villa 


92160 1 ANTONY 


SociSt^ d'appartenance (facultaiij) 




Nom 




Pr^noms 




Adresse 


Rue 




Codo postal et vifle 




Soci^ d'appartenance (facultaiij) 




Nom 




Prenoms 




Adresse 


Rue 




Code postal et vitle 




Soct^te d'appartenance (facu(iaiij) 




DATEETS|GNATURE<S} 
DU (DES) D£BfiAS4DEUR{S) 
OU DU mr^JOATAIRE 
(Nom et quality du signataire) 

Paris, le 29 juillet 2002 

Aadrd BOXJRGOUIN, Mandataire 





La lol n'78-17 du 6 janvler 1978 relative h rinformatlque, aux fichiers et aiuc liberies s'appllque aux reponses faites ^ ce formulafre. 
Ble gararrtrt un droft d*acc6s et de rectiflcation pour les donn^es vous concernant aupr^s de I'lNPf. 



